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Etudes sur les virus cancérigénes 
et sur la théorie virusale du cancer 


PAR 


F. DURAN-REYNALS 
(Yale University School of medecine New-Haven, Connecticut) 


Si lon se rappelle les propriétés fondamentales des virus filtrants 
et que l’on songe aux qualités que devrait avoir un agent susceptible 
d’expliquer les principaux caractéres des tumeurs malignes, on arrive 
a la conclusion que les virus remplissent toutes les conditions requises 
pour jouer un tel réle. Nous savons en effet que les virus, parasites 
cellulaires obligatoires, sont capables de stimuler la croissance des 
cellules 4 lintérieur desquelles ils se multiplient ; que trés souvent leur 
activité ne se manifeste que dans des conditions bien déterminées, 
parmi lesquelles il faut citer l’influence de stimulants variés et un cadre 
génétique strictement défini. Par ailleurs, les virus sont spécifiques 
pour des tissus déterminés au niveau desquels ils produisent toujours 
les mémes lésions ; ils peuvent cependant subir des variations et déter- 
miner des lésions dans d’autres tissus ; ils peuvent rester latents dans 
les tissus atteints a la suite d’infections survenues chez de jeunes sujets 
et ne manifester leur activité que beaucoup plus tard, chez l’adulte et 
méme chez le vieillard ; enfin, ils peuvent se présenter soit a l'état 
libre, soit dans un état masqué, ot aucune méthode actuellement 
connue ne permet de les déceler. 

La théorie des virus explique ainsi la carcinogénése d’une facon qui 
est satisfaisante pour l’esprit. Et, cependant, cette théorie n’est pas 
acceptée par la plupart des cancérologues qui, pour des raisons diverses, 
lui préférent des théories basées sur un processus de mutation. II est 
évident que si le débat reste sur un plan purement théorique, jamais le 
virologiste ne convaincra le mutationiste, ni inversement. Pour une 
discussion détaillée et autorisée de la théorie des virus dans le cancer, 
le lecteur est renvoyé au livre du P* Ch. Oberling (1). Il y a cependant 
un argument puissant en faveur de la théorie virusale, résidant dans 
le fait que plusieurs variétés de tumeurs sont effectivement produites 


(1) Conférence faite ala Faculté de Médecine de Paris, le 6 juin 1950. Traduit 
de l’anglais par Francois Gagné. 
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par des virus. Parmi celles-ci, les tumeurs des oiseaux sont a maints 
égards les plus intéressantes, car ici nous avons affaire non pas a des 
types isolés de tumeurs, survenant dans telle ou telle espéce, comme le 
papillome du lapin ou |’adénocarcinome de la grenouille-léopard, mais 
aun grand groupe de tumeurs mésodermiques et de leucémies, toutes 
dues 4 des virus. 

La théorie virusale du cancer implique nécessairement la présence 
chez V’héte de virus latents qui sont stimulés par l’un ou l’autre des 
nombreux agents physiques et chimiques connus comme carcinogénes. 
Dans ce terrain spécial modifié par les carcinogénes, le virus ayant 
subi ou non une mutation, doit inciter les cellules 4 proliférer indéfini- 
ment tout en se multipliant lui-méme a l'état libre ou masqué dans la 
tumeur ainsi créée. De plus, dans certains cas au moins, un facteur 
endocrinien doit intervenir, ’ hormone agissant soit comme un vrai 
carcinogéne, soit en stimulant la croissance de la cellule maligne au 
point de déterminer des signes cliniquement reconnaissables. 

La premiére question qui se pose ici, est de savoir quel type de virus 
doit étre invoqué dans cette explication théorique de la malignité. 
Faut-il penser a des virus doués exclusivement d’un pouvoir cyto- 
stimulant incapable de déterminer des destructions cellulaires, ou 
peut-on penser que la cancérisation peut étre l’ceuvre de virus ordinaires 
dont l’effet toujours cytolytique en fin de compte, peut étre précédé 
ou non d’une phase de stimulation cellulaire? 

Avant de répondre 4 cette question, il nous parait intéressant de 
passer en revue les recherches étendues sur les virus des sarcomes des 
poules, et spécialement le sarcome de Rous, effectuées dans notre 
laboratoire pendant les dix derniéres années. Le mieux est peut-étre 
de résumer ces recherches en les envisageant dans leurs rapports avec 
un facteur crucial dans le développement du cancer, a savoir : l’age 
de l’héte. Ce facteur age intervenant depuis la vie embryonnaire 
jusqu’é la sénescence, joue un réle important dans les phénoménes 
suivants : 


A) ACTION NECROSANTE SUR LES CELLULES. — Lorsque le virus du 
sarcome de Rous est injecté par voie intraveineuse 4 des embryons 
ou a des poussins nouveau-nés, aucune tumeur ne se développe mais 
on observe la production de lésions destructives, spécialement dans le 
réseau capillaire, réalisant un tableau morbide bien caractéristique : 
la maladie hémorragique (2). 

Histologiquement, on observe que des lésions discrétes des parois 
capillaires conduisent 4 l’hémorragie avec absence totale de cellules 
malignes. Cependant, dans une variété pseudoneurotrope d’un sar- 
come de Rous chez un caneton, la morphologie des lésions du systéme 
nerveux central est beaucoup plus variée, caractérisée tantét par une 
dégénérescence de la paroi capillaire, tant6t par une hyperplasie des 
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éléments de la couche interne et de l’adventice accompagnée d’hémor- 
ragies (3). Les lésions ressemblent alors 4 tous points de vue A celles 
provoquées par beaucoup de virus neurotropes. Cette action destructive 
chez l’animal jeune est propre a tous les virus de sarcomes du type 
Rous, y compris les variantes du canard, du dindon et de la pintade. 
La maladie hémorragique peut étre entretenue indéfiniment par 
passage sur des organismes n’ayant pas encore atteint leur plein 
développement et cependant, a chaque passage, l’injection des tissus 
infectés dans un organisme adulte provoque infailliblement un sarcome. 

Les exemples que nous venons de citer sont loin d’étre les seuls 
d’une action destructive déterminée par des virus cancérigénes. Blake- 
more (4), a observé des souches de lymphomatose aviaire qui déter- 
minent une affection peu grave d’ailleurs, A lésions essentiellement 
nécrosantes au niveau du coeur et du foie. Jackson (5) a trouvé qu’il 
existe une véritable gradation des lésions entre l’encéphalite dissé- 
minée chronique du poulet et des gliomes. De méme, l’agent de la 
clavelée comme des virus du méme groupe, détermine des lésions essen- 
tiellement destructives et pustuleuses chezles jeunes, alors que chez les 
animaux adultes il entraine la formation de papillomes typiques. Le 
virus du fibrome injecté en grande quantité 4 des lapins nouveau-nés, 
entraine des lésions destructives, mortelles ; mais injecté en quantité 
plus faible et aprés séjour prolongé 4 basse température, il produit 
une tumeur locale qui peut étre suivie par des lésions de type méta- 
statique. Chez l’animal adulte, le méme virus provoque toujours des 
lésions prolifératives d’un caractére bénin (7). Ces exemples, auxquels 
on pourrait ajouter un certain nombre d’autres, illustrent un principe 
qui semble s’appliquer 4 un grand groupe de virus et 4 d’autres agents 
infectieux, suivant lequel l’infection d’un organisme jeune est surtout 
inflammatoire et nécrosante, alors que chez l’animal plus 4gé et plus 
résistant, les lésions provoquées sont essentiellement d’ordre productif 
ou néoplasique. 


B) FORMATION DE METASTASES ET TRANSMISSIBILITE PAR DES 
CELLULES TUMORALES. — Chez le jeune poussin des quantités minimes 
de virus entrainent souvent des tumeurs avec une tendance marquée 
aux récidives en méme temps que des lésions hémorragiques. Ces tu- 
meurs sont en général transmissibles par cellules et par filtrats. Chez 
l’'adulte, le contraire est vrai ; de plus, l’Age de la tumeur elle-méme 
a aussi son importance. La transmissibilité par des cellules, toujours 
quelque peu difficile chez des animaux 4gés, devient beaucoup plus 
aléatoire encore si la tumeur elle-méme est ancienne. Par ailleurs, la 
fréquence des métastases d’une tumeur obtenue par filtrat, dépend 
irés nettement de l’Age de la tumeur qui a été utilisée pour la trans- 
mission. Les filtrats provenant de tumeurs Agées donnent moins de 
métastases que les filtrats provenant de tumeurs jeunes, et quoique 
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difficile A démontrer statistiquement, il semble bien que cettetendance 
4 faire peu de métastases se maintienne dans des passages successifs 
8 et 9). 

Les observations que nous venons de citer démontrent d’une facon 
convaincante que les attributs de la malignité dépendent non seulement 
de la quantité, mais aussi de la qualité du virus employé. Etant donné 
que les caractéres modifiés d’une tumeur induite par des virus, tels 
que la diminution des métastases se maintiennent dans des passages 
successifs, il est évident que sous l’influence de l’Age le virus change. 
Ces changements sont de la plus haute importance pour le sujet que 
nous allons discuter maintenant. 


C) VARIATION DES viRUS. — Depuis la découverte de la nature 
infectieuse des sarcomes aviaires, beaucoup d’auteurs ont essayé 
d’adapter ces virus 4 des espéces différentes et ces tentatives ont géné- 
ralement échoué. Nous allons montrer qu’une telle adaptation est 
possible, et ce qui est plus important, chaque fois qu’elle se produit 
le virus se modifie ; autrement dit, subit une mutation (10 et 11). 
Une étude analytique des conditions dans lesquelles se produit cette 
adaptation est extrémement instructive. L’adaptation du virus de 
Rous 4 une espéce étrangére, au canard par exemple, est possible 
seulement lorsque le virus a subi le changement qui s’observe lorsqu’il se 
trouve dans un organisme vieillissant. 

Nous avons essayé vainement, des centaines de fois, d’adapter a des 
canards un virus provenant d’une tumeur d’un poussin. Si des filtrats 
de telles tumeurs sont injectés 4 des canetons, aucune tumeur ne se 
développe. L’emploi de suspensions cellulaires donne parfois des 
tumeurs, méme volumineuses, mais ces tumeurs ne peuvent étre 
maintenues au-dela de 2 ou 3 passages ; elles n’entrainent jamais des 
lésions généralisées, et réinjectées a des poussins elles déterminent 
des sarcomes de Rous tout a fait identiques 4 la tumeur dont elles 
proviennent (11). Au contraire, lorsque des canetons furent injectés 
par des filtrats ou des cellules provenant d’une tumeur de poule agée 
de 3.4 10 mois, des tumeurs se développérent dans lesquelles des signes 
de variations purent souvent étre décelés dés le début et en partant des 
tumeurs ainsi modifiées, il fut possible d’obtenir des souches pures 
capables d’étre transmises 4 des canards méme 4gés de plusieurs mois. 
De l’autre cété, lorsque les tumeurs avaient poussé chez des poules 
Agées de 18 A 20 mois, les injections de filtrat furent toujours négatives 
et l’injection de suspension cellulaire ne donnait que de rares résultats, 
mais dans les deux cas ot un résultat positif fut obtenu, l’adaptation 
se manifesta. Ces résultats sont illustrés dans la figure 1. 

A la lumiére des connaissances modernes sur les variations des bac- 
téries et des virus, il ne semble pas difficile d’interpréter les résultats 
énoncés. Le jeune poulet offre un terrain idéal au virus, qui se développe 


| 
} 
, 
> 


118 


F, DURAN-REYNALS 


sans susciter de réaction de défense ; le poulet adulte par contre lui 
offre un terrain nettement moins favorable. Dans ces conditions, la 
sélection opére en choisissant parmi certains mutants formés au hasard, 
ceux qui sont le mieux adaptés a ces conditions adverses. C’est pour 


IMPORTANCE OF THE AGE OF THE DONOR CHICKENS 
ON THE ADAPTATION OF THE ROUS VIRUS INTO DUCKS 


Age of chickens 

mo. 

20 13 chicken tumors 
120 ducklings 

@ (15% adaptation) 

0 Ss 

ee re) 24 chicken tumors 

8 Oo o® tested on 

(50% adaptation) 

5 06° 

4 

fe} 

2 25 chicken tumors 

0~000° 51° 

1 re ©) tested on 

+ oO 0° 320 ducklings 

4 oO (0% adaptation) 

adaptation 
O= no adaptation 
Fic. 1. — Il est a peine besoin de donner les ex- 


plications de cette figure. Elle montre que lorsque 
des canetons agés de un jour sont injectés avec 
des cellules ou des filtrats de sarcome de Rous 
ayant poussé sur des poulets d’dge différent, 
l’adaptation avec mutation consécutive du virus 
(cercles noirs) ne s’achéve guére que si les sar- 
comes ont poussé sur des poulets agés entre 3 et 
10 mois. Une telle adaptation ne se fait pas lors- 
que Je virus provient d’une tumeur ayant poussé 


sur un poussin. 


cette raison que dans 
les expériences citées 
plus haut, ce n’est pas 
au moment d’étre injec- 
té dans l’héte étranger 
(le canard) que le virus 
subit une variation ; 
s’il est facilement adap- 
table au canard c’est 
parce qu’il avait déja 
changé auparavant. Le 
phénoméne est en quel- 
que sorte comparable a 
Vapparition de varian- 
tes dans des cultures 
vieillissantes ot les 
conditions deviennent 
de plus en plus adver- 
ses A la grande majo- 
rité des éléments 
microbiens. 

Jusqu’ici nous avons 
étudié les conditions 
entrainant la mutation 
du virus enrapport avec 
Vage de l’animal pro- 
duisant la tumeur, c’est- 
a-dire le poulet. Voyons 
maintenant les condi- 
tions non moins impor- 
tantes dépendant de 
lage de l’animal rece- 


vant une tumeur et chez lequel les variations du virus vont se manifes- 
ter. On s’est rendu compte que les dindons peuvent étre infectés avec 
le virus du sarcome de Rous seulement pendant les dix premiéres 
semaines aprés l’éclosion. Les pintades sont réceptives pendant cing 
semaines aprés l’éclosion et les canards pendant vingt-quatre heures 
seulement (10). Les faisans sont réceptifs pendant plusieurs mois. A 
Vopposé, les pigeons sont entiérement réfractaires aux virus des poules, 
mais a l’égard d’un virus qui a passé par le canard, ils deviennent 
réceptifs A tout Age. Toutefois, nous n’avons pas pu entretenir de 
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lignées stables chez le pigeon (12). Les souris et le lapin sont totale- 
ment réfractaires. L’adaptation du virus du sarcome des poules aux 
autres espéces dépend d’un cété de l’Age des animaux auxquels on 
linocule, et de l'autre cété, de certains facteurs liés a l’espéce et asa 
position dans l’échelle zoologique en rapport avec le poulet. 

Pour le sujet qui nous occupe ici, A savoir : le réle des virus dans la 
détermination des cancers, il importe de souligner que dans les expé- 
riences citées, chaque fois que le virus subit une variation, il acquiert 
la propriété d’infecter d’autres tissus et par conséquent de produire 
de nouveaux types de cancers. C’est ainsi que par la variation du virus 
de Rous, nous avons obtenu chez le canard et d’autres espéces, une 
grande variété de sarcomes tous différents les uns des autres : histio- 
cytomes, lymphocytomes et probablement plusieurs leucémies. Pour 
cette raison, point n’est besoin d’invoquer la présence d’un virus 
spécial pour chaque type de cancer : il est logique de penser que grace 
aux phénoménes de variation, un nombre trés limité de virus peut 
suffire pour déterminer une grande variété de tumeurs et de leucémies. 

Développons un peu cette idée. Nous avons dit que le changement qui 
survient dans le virus et qui le rend capable de s’adapter 4 une autre 
espéce, se produit dans des poules vieillissantes. Ne pourrions-nous 
pas penser alors que ce virus qui, transmis a d’autres espéces se montre 
capable de créer des tumeurs si diverses, aurait manifesté la méme 
capacité chez l’animal qui a fourni le virus? En effet, inoculation de 
poulets avec des virus provenant des variantes dans d’autres espéces, 
produit des sarcomes non pas du type originel, mais du type varié. 
Nous allons revenir sur ce fait lorsque nous parlerons de |’épidémio- 
logie des tumeurs de poules. 

En somme, il est évident qu’en ce qui concerne la variation et l’'adap- 
tation a des espéces étrangéres, les virus cancérigénes se comportent 
exactement comme des virus ordinaires. I] serait en effet inutile de 
donner ces exemples de variations pour des virus non cancérigénes. 
Ces phénoménes, connus depuis Jenner et Pasteur, sont 4 la base méme 
des mécanismes des épidémies aussi bien que de leur prévention par la 
vaccination. 

Passage du virus a l'état masqué et régression de la tumeur. — Comme 
il a été dit plus haut, le virus subit dans l’organisme de l’animal adulte 
un changement qui s’achéve chez l’animal vieillissant. La transmissi- 
bilité de la tumeur par des cellules devient alors difficile et celle par 
filtrat est souvent impossible. Le virus est masqué (8). On sait depuis 
longtemps que la tumeur de Rous peut passer par de longues phases 
de non filtrabilité, et dans ce cas, on ne peut le maintenir que par 
greffe cellulaire. On savait que plus une tumeur est agée, moins elle 
est filtrable (13). 

Dans nos recherches avec Freire nous avons montré que le passage 
a létat masqué du virus sarcomateux est conditionné non seulement 
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par l’Age du porteur et par l’4ge de la tumeur, mais également par la 
source du matériel, cellule ou filtrat, utilisée pour provoquer la tumeur. 

En ce qui concerne le premier facteur nous avons trouvé que le virus 
est devenu masqué dans 27sur 44 sarcomes de Rous développés chez 
des poules agées d’environ quinze mois alors que ce méme phénoméne 
ne s’est produit que dans 6 sur 38 tumeurs développées dans des pous- 
sins inoculés a l’Age de deux semaines. Le facteur Age a manifesté son 
action de préférence lorsque les tumeurs avaient été provoquées par 
filtrat, comme si le virus ainsi dépourvu de protection était plus vulné- 
rable ; mais dans des cas de tumeurs anciennes, l’action de l’dge s’est 
manifestée méme lorsque le virus est protégé par les cellules. Lorsque 
le. virus passait 4 l’état masqué, la diminution de la transmissibilité 
par cellules et la production de métastases, déja évidentes avant le 
masquage, devinrent nettement plus prononcées lorsqu’il s’agissait 
d’animaux 4gés. On avait nettement l’impression que ce changement 
tendait vers Ja destruction du virus quoique jusque-la, cette évolution 
n’etit pas dépassé ce qui semblait étre un stade transitoire de régression 
ou d’atténuation, car aussi longtemps que les cellules sont actives, 
leur inoculation dans un poussin produira la maladie hémorragique 
ou des tumeurs, d’ou il est toujours possible d’extraire un virus actif 
et pleinement virulent. A un stade plus avancé, cependant, ce change- 
ment aboutit & son terme, caractérisé par la destruction du virus. La 
tumeur cesse d’étre transmissible, régresse et une immunité solide 
s’établit. Ce phénoméne s’est produit dans au moins 15 p. 100 sur 
192 poulets adultes ou trés 4gés. Sur 1 500 poussins porteurs des mémes 
tumeurs, pas un seul cas de régression n’a été observé (2). Des observa- 
tions semblables ont été faites par d’autres chercheurs. 

Ce phénoméne de masquage du sarcome de poulet doit étre mis en 
paralléle avec le masquage du virus du papillome de Shope lorsqu’il 
est inoculé au lapin domestique. Ces phénoménes sont tout & fait 
comparables 4 ce qui se passe pour d’autres virus qui passent a I’état 
latent. Si nous avions plus de temps, nous mentionnerions de nombreux 
exemples ot l’on sait qu’un virus est présent dans un tissu sans que 
Von puisse le démontrer par les méthodes ordinaires, et c’est en ce point 
que les virus se distinguent d’une facon fondamentale des bactéries. 
Bornons-nous simplement 4 mentionner ici : 

a) le cas des virus neurotropes qui, dans certaines circonstances, 
produisent les neuro-infections autostérilisantes décrites par Levaditi 
et ses collaborateurs ; 

b) le cas des virus des glandes salivaires injectés par voie intra- 
péritonéale dans des souris (14) ; 

c) l’évolution du virus de la grippe porcine (15) ; 

d) plusieurs cas d’infection par des virus des plantes (16) ; 

e) les résultats des études modernes sur l]’existence des bactério- 
phages dans un état occulte indétectable (17). 


t 
5 


ce 
a 
d 
P 


a 


ETUDE SUR LES VIRUS CANCERIGENES 121 


Dans tous ces cas la présence du virus peut étre démontrée dans les 
cellules infectées par des moyens différents qui entrainent son passage 
a l'état libre soit par simple conservation dans le glycérol, soit par 
Yinjection dans d’autres tissus sensibles par des procédés particuliers 
dinoculation, par le phénoméne des recombinaisons génétiques ou 
par d’autres procédés, 

Epidémiologie du cancer aviaire. — Avant d’aborder ce sujet, deux 
grands groupes de faits doivent étre rappelés. Le premier est la consta- - 
tation, faite il y a des années déja, que la grande majorité des poulets 
adultes vivant dans des conditions ordinaires aux U. S. A. contiennent 
dans leur sang des anticorps spécifiques qui neutralisent plusieurs 
virus de sarcomes et d’endothéliomes de leur espéce. Ces anticorps 
nexistent pas a l’éclosion du jeune poussin, mais ils se développent 
progressivement avec l’Age. Dans d’autres expériences, nous avons 
montré (8) que ces anticorps sont particuli¢rement développés chez des 
poulets non inoculés avec des virus, vivant dans les mémes locaux 
avec d’autres animaux porteurs de tumeurs ou inoculés avec des virus 
de tumeurs. 

Le deuxiéme groupe de faits est représenté par les études faites dans 
la station expérimentale d’East Lansing (Michigan ; U. S. A. (19). 
Rappelons sommairement les origines et les résultats de ces importantes 
investigations. On sait que le poulet compte parmi les espéces les plus 
affligées de tumeurs malignes et 50 p. 100 environ de ces tumeurs 
spontanées sont représentées par la lymphomatose dans ses formes 
différentes, apparaissant souvent dans des conditions qui prennent 
Vallure d’une véritable épizootie. Or les travaux d’East Lansing ont 
montré : 

1° que par isolement strict il est possible d’obtenir des lignées de 
poulets enti¢érement ou en grande partie libres de lymphomatose aussi 
bien que de la plupart des autres maladies infectieuses si fréquentes 
chez ces animaux ; 

2° que si les animaux isolés sont de nouveau mélangés avec le stock 
infecté, ils peuvent étre contaminés mais, et ceci est 4 noter, cette 
contamination ne se produit que si les animaux y ont été exposés 
pendant le premier mois qui a suivi l’éclosion (20) ; 

3° par inoculation a des souches particuliérement sensibles on a 
pu montrer que le virus peut se trouver déja dans l’embryon ou dans 
la coquille (ce qui explique certains échecs expérimentaux d’isolement 
antérieur) et aussi dans le nasopharynx de poules malades ; 

4° par passage 4 des souches particuli¢rement sensibles on a pu 
obtenir facilement des tumeurs lymphoides oti la présence d’un virus 
a pu étre démontrée (21). 

Or, grace a la généreuse collaboration des chercheurs d’East Lansing, 
nous avons été A méme d’étudier 28 sérums provenant de lignées 
isolées et 27 de lignées contaminées pour y chercher la présence éven- 
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tuelle d’anticorps neutralisant le virus de Rous. Les résultats furent 
absolument tranchés : aucun des sérums des poulets isolés ne contenait 
des anticorps neutralisants, alors que 21 des 27 sérums provenant de 


poulets contaminés contenaient des anticorps souvent A des titres 
de 1 4 600. 
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Fic. 2 (reproduite avec la permission de l’Americun Journal of Medecine). — 
Chez l’embryon, seules des lésions hémorragiques (cercles) se présentent. Chez 
le poussin, on observe a la fois des lésions hémorragiques et néoplasiques avec 
une abondance de métastases (taches). Chez le jeune poulet, les lésions néo- 
plasiques deviennent prédominantes avec une légére diminution dans la for- 
mation de métastases ; chez l’adulte, des lésions hémorragiques sont rares et 
peu marquées. Les tumeurs poussent lentement et la diminution des méta- 
stases devient évidente (diminution de la malignité avec variation concomitante 
du virus); chez Vanimal 4gé, les lésions hémorragiques font complétement 
défaut, les tumeurs poussent mal, des régressions sont fréquemment suivies 
d’une immunité solide. La transmissibilité diminue au fur et 4 mesure que la 
malignité s’atténue. C’est tout d’abord la transmission par filtrat qui devient 
plus difficile. Le virus cependant, peut étre mis en évidence dans des cellules, 
méme chez l’animal 4gé, lorsqu’on les injecte 4 des embryons ou des a4 poussins, 
et le cycle recommence. Ce cycle peut subir des variations en rapport avec les 
réactions individuelles différentes suivant lage. 


En somme, si dans une population non sélectionnée on trouve des 
anticorps contre un agent infectieux donné, comme par exemple le 
sarcome de Rous, et si ces anticorps font défaut lorsque les individus 
sont élevés dans des conditions qui les protégent contre toutes sortes 
de maladies infectieuses, il s’ensuit logiquement que dans la nature ce 
virus doit se transmettre d’une facon ou d’une autre. Puisque l’isole- 
ment des poulets aboutit a l’élimination d’une maladie comme la 
lymphomatose qui, qu’on le veuille ou non, a des traits communs avec 
un processus néoplasique, il était logique de voir si des poulets isolés 
et de ce fait dépourvus d’anticorps contre le virus de Rous, pouvaient 
par leur immunisation contre la lymphomatose, acquérir dans leur 
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sérum un pouvoir neutralisant contre le virus du sarcome de Rous. 
Cette expérience a été faite sur 6 poulets et chez tous, des anticorps 
neutralisants pour le virus de Rous se sont développés. 

Les études que nous venons de résumer sont loin d’étre terminées ; 
un fait cependant parait dés maintenant établi: c’est qu’il doit exister 
chez les poulets 1 ou 2 virus contagieux cancérigénes. Puisque la lym- 
phomatose peut prendre des caractéres épizootiques et puisqu’il existe 
un pouvoir de neutralisation réciproque entre le virus lymphomateux 
et le virus de sarcome, on pourrait incriminer peut-étre le virus de la 
lymphomatose comme étant l’agent principal des tumeurs malignes. 
Que ce soit celui-la ou un autre, on pourrait penser alors qu’un tel 
virus infectant la plupart des poulets 4 un Age trés jeune pourrait, 
dans la suite rester latent ou déterminer un état morbide qui ne serait 
méme pas nécessairement néoplasique. Plus tard dans la vie, sous 
l'influence des conditions adverses créées dans l’organisme vieillissant, 
un tel virus pourrait subir des mutations dans des directions variées 
et causer alors une grande variété de néoplasmes. La présence d’anti- 
corps neutralisants pour des tumeurs sarcomatogénes que l’on trouve 
dans la grande majorité des poulets adultes serait alors l’expression 
de la réaction de ces animaux 4 l’égard du virus originel ou ses variantes. 
A lappui de cette supposition nous citons en premiére ligne les expé- 
riences d’Oberling et de Guérin (22) confirmées ultérieurement par 
Engelbreth Holm, Furth et d’autres sur des souches de virus oncogénes 
qui peuvent donner naissance a bien des tumeurs de différentes variélés 
ou bien A des leucoses suivant leur état de virulence, et ensuite les 
expériences citées plus haut sur la mutation du virus du sarcome de 
Rous lors de son adaptation Aa d’autres espéces. 

Les réactions différentes consécutives a l’infection d’animaux d’age 
différent, par le virus du sarcome de Rous, sont résumées sous forme 
de graphique dans la figure 2. 

En conclusion, toutes les recherches passées en revue jusqu’ici 
démontrent d’un facon évidente que les virus déterminant la transfor- 
mation maligne du mésoderme chez beaucoup de variétés de poulets, 
se comportent comme des virus ordinaires. Ils sont 4 méme de détruire 
des cellules de l’espéce sensible; ils peuvent subir des variations, s’adap- 
ter 4 d’autres espéces ; ils peuvent étre dégradés et passer a l'état 
masqué. Ils peuvent entrainer des réactions d’immunité et finalement 
ils ont souvent des caractéres épizootiques. Ces propriétés se reflétent 
trés nettement dans le caractére des lésions néoplasiques ou non 
néoplasiques qu’ils déterminent. 

Et nous pouvons revenir a la question que nous avons posée au début 
de cette discussion, A savoir : quelles devraient étre les propriétés 
spéciales d’un virus se trouvant a l’état latent dans les tissus et capable 
i’ un moment donné de déterminer la production d’un cancer. Nous 
pouvons, au moins partiellement, répondre en disant que dans le cas 
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des tumeurs aviaires il n’y a aucune différence dans le comportement 
dun virus cancérigéne et celui d’un virus ordinaire. Cette réponse nous 
-améne immédiatement 4 nous poser la question : est-ce que des virus 
ordinaires pourraient alors, dans certaines conditions, se comporter 
comme cancérigénes? 

Etant donné que les expériences mises en route pour répondre 4 
cette question concernent des tumeurs épithéliales, quelques remarques 
préliminaires s’imposent. Chez le poulet, exception faite des animaux 
trés agés, les cancers épithéliaux sont beaucoup moins fréquents que 
les tumeurs conjonctives. Par ailleurs, pour des raisons non élucidées 
jusquici, la transplantation de carcinomes chez le poulet est extré- 
mement difficile, ce qui nous prive d’un des moyens les plus importants 
pour ¢tudier ces tumeurs. Nous pourrions ajouter, méme au risque 
détre accusés d’idées préconcues, que dans le petit nombre de cas 
connus, les caractéres des tumeurs semblaient indiquer l’intervention 
éventuelle d’un virus. Ces cas sont les suivants : 

- a) lors des passages d’une souche de leucose aviaire, le virus qui 
était devenu capable de produire des sarcomes, a déterminé des épi- 
théliomas au contact des masses sarcomateuses (22) ; 

b) des sarcomes se sont développés parfois au contact du seul cas 
connu de carcinome transplantable, et dans ce cas, il fut démontré 
que les sarcomes étaient déterminés par un virus (23) ; 

c) un virus sarcomatogéne fut démontré dans des nodules sarcoma- 
teux qui, de toute évidence, étaient des métastases d’une tumeur 
rénale embryonnaire. 

Ceci étant dit, nous pouvons maintenant attaquer le probléme pour 
savoir si, éventuellement, des virus ordinaires peuvent déterminer 
dans certaines circonstances des processus néoplasiques. Des expériences 
trés variées ont été entreprises pour résoudre ce probléme, mais nous 
nous bornerons a passer en revue celles qui ont eu comme point de 
départ le badigeonnage de la peau des poulets avec du méthylcho- 
lanthréne, carcinogéne trés puissant. L’on fut d’abord surpris de con- 
stater que, quelques semaines aprés le début des badigeonnages, de 
petites lésions firent leur apparition, strictement localisées sur la peau 
badigeonnée, montrant par étude microscopique et par leur compor- 
tement biologique, les caractéres typiques de la variole de poule 
(fowl pox). Ces lésions étaient strictement localisées du cdété badi- 
geonné, c’est-a-dire sur la partie droite de la zone pectorale. Or, on 
sait que ce virus se trouve souvent a l'état latent dans la plupart des 
élevages de poulets, qu’il a la propriété de stimuler la croissance des 
cellules épithéliales et c’est pour cette raison que l’on a souvent donné 
le nom d’épithéliomas contagieux a la maladie déterminée par lui. Les 
cellules infectées entrent en prolifération, formant de grosses masses 
qui refoulent sans la détruire, la membrane basale ; l’aspect morpho- 
logique des cellules est trés caractéristique, elles se tuméfient, contien- 
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nent des corps d’inclusion, des corps de Bollinger qui, eux-mémes, 
sont formés par des agglomérats de corpuscules élémentaires, de corpus- 
cules de Borrel. Ces faits sont trés précieux puisqu’ils permettent un 
diagnostic microscopique trés facile de la maladie. 

Si l’on continue les badigeonnages, ces lésions de variole aviaire ne 
régressent pas en quelques semaines, comme c’est le cas habituellement, 
mais 4 en juger par les images histologiques de la peau badigeonnée, 
elles se transforment progressivement en lésions différentes 4 caractére 
tant6t inflammatoire chronique, tantét néoplasique, ressemblant a 
des verrues. La encore, les lésions restent strictement localisées sur le 
coté traité de la région thoracique. Le virus peut étre isolé dans ces 
lésions. En méme temps ou plus tard, des lésions diverses peuvent faire 
leur apparition telles que des angiomes ou de petites néoformations 
épithéliales avec des caractéres suspects de malignité et dans ces 
lésions, également, le virus de la variole aviaire peut étre démontrée. 
Nous avions l’idée alors d’étudier l’effet que pouvait avoir sur ces 
lésions la testostérone, connue comme ayant une action cyto-stimu- 
lante sur l’épiderme. Les résultats furent surprenants : trés rapidement 
aprés l’injection de l’hormone, il y eut une stimulation considérable 
de toutes les lésions de la peau avec apparition d’images carcinoma- 
toides et finalement d’épithéliomas spinocellulaires. L’hormone avait 
également exercé une action stimulante sur le virus de la variole 
aviaire car la transmission du virus par extraits de lésions prélevées 
pour biopsies s’est avérée beaucoup plus facile aprés injection de testo- 
stérone. 

Les lésions néoplasiques qui s’étaient ainsi développées étaient 
tres peu malignes puisqu’elles ne donnérent jamais naissance 4 des 
métastases et puisque leur transplantation 4 d’autres poulets s’avérait 
impossible. Par ailleurs, elles disparaissaient, quoique trés lentement, 
apres cessation du traitement par le méthylcholanthréne ou la testo- 
stérone pour réapparaitre aussitét que ces substances furent de nouveau 
employées. Nous étions surpris de voir que le virus de la variole pouvait 
étre démontré dans la peau et aussi dans les viscéres de poulets, plusieurs 
mois aprés la cessation du traitement, méme lorsqu’il n’y avait que des 
lésions de la peau. De l’autre cété, le virus n’a jamais pu étre démontré 
dans la peau ni dans les viscéres de beaucoup d’animaux jeunes ou 
adultes ayant vécu en contact étroit avec les animaux traités. 

Peut-on affirmer que le virus de la variole aviaire fut la cause immé- 
diate des lésions décrites? La transition progressive des lésions vario- 
liques en processus tumoraux et la présence de virus dans ces lésions, 
sont loin d’étre décisives a cet égard. De toute évidence, l’infection 
virusale aurait pu étre surajoutée aux lésions provoquées par le méthyl- 
cholanthréne. Plus significatifs sous cerapport, sont les résultats d’autres 
expériences au cours desquelles du virus variolique fut inoculé par 
scarification dans la peau de poulets ayant regu 15 badigeonnages 
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quotidiens au méthylcholanthréne, c’est-a-dire 4a une période antérieure 
a l’extériorisation de la carcinogénése due au virus variolique latent. 
Comme résultat, le virus ainsi inoculé provoquait trés souvent d’emblée 
dans cette peau ainsi préparée, des néoformations épithéliales de type 
envahissant suggérant l’image de cancers au début. Des expériences 
semblables sont encore en cours actuellement. Cependant, la preuve 
cruciale que le virus de la yagriole aviaire peut étre considéré comme 
la cause immédiate des lésions développées aprés traitement au méthyl- 
cholanthréne, ne peut étre fournie que sur une souche d’animaux 
dépourvus d’infection variolique latente. Théoriquement, chez de tels 
animaux le carbure cancérigéne ne devrait pas provoquer de cancer. 
Cette expérience a été tentée chez des poussins éclos et élevés dans des 
conditions d’isolement strict, mais le résultat a toujours été le méme: 
le virus a fait invariablement son apparition lorsque ces animaux 
furent traités au méthylcholanthréne. Trés vraisemblablement, il était 
déja présent dans l’embryon ou sur la coquille de l’ceuf. Le matériel 
idéal serait fourni par des poulets aseptiques tels que ceux élevés a 
l’Université Notre-Dame. Nous espérons qu’un jour nous serons a 
méme d’utiliser ces animaux pour nos expériences. 

En conclusion, il ne fait pas de doute qu’une substance cancérigéne 
chimique, le méthylcholanthréne, rend effective une infection latente 
par un virus ordinaire ayant le pouvoir trés marqué, mais temporaire, 
de stimuler la croissance cellulaire. De plus, un tel virus entraine dans 
la peau badigeonnée une grande variété de lésions parmi lesquelles 
il faut noter des angiomes et des épithéliomas spino-cellulaires. Complé- 
tant ou parachevant ces effets, une hormone, la testostérone, stimule 
toutes ces lésions et le virus lui-méme. 

Tous ces faits, 4 n’en pas douter, sont intéressants en eux-mémes 
mais leur intérét serait beaucoup plus grand encore si l’on pouvait 
montrer ce qui a été seulement suggéré par nos expériences : qu’un 
virus, tel que celui de la variole aviaire, agent d’une maladie bien 
connue, banale, est réellement la cause immédiate des lésions qui se 
développent aprés application du méthylcholanthréne. Dans ce cas 
Vhypothése suivant laquelle des virus ordinaires peuvent, sous certaines 
conditions, entrainer des lésions néoplasiques, aurait été démontrée 
au moins dans un seul Cas. 
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Tumeurs obtenues 
par greffes intraspléniques 
d’organes endocrininiens 
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Jusqu’a ces derniéres années la cancérisation expérimentale n’avait 
été réalisée que par des moyens extraphysiologiques : agents physiques, 
hydrocarbures ou hormones a hautes doses. 

Pour la premiére fois en 1944, Biskind M. S. et G. R. employaient 
une nouvelle et intéressante méthode, qui avait l’avantage de produire 
une cancérisation d’origine endogéne : l’intervention expérimentale 
se limitait 4 un simple déplacement opératoire d’un organe endocrinien 
et rompait l’équilibre hormonal de l’organisme. 

La propriété du foie d’inactiver les cestrogénes est a la base de 
leurs expériences. Elle fut signalée en 1934 par Zondek et démontrée en 
1938 par Golden et Severinghaus qui, en transplantant les ovaires dans 
le mésentére chez le rat, dirigeaient ainsi les cestrogénes sécrétés 
dans la circulation porte ; aucun oestrus n’apparaissait malgré la 
vitalité de la greffe. L’implantation intrasplénique d’ovaires chez des 
animaux castrés a paru aux auteurs un excellent moyen pour mettre 
en évidence l’effet sur l’ovaire de la stimulation par l’hypophyse. 
Celle-ci était ainsi libérée de l’action inhibitrice normale des cestrogénes 
sécrétés par l’ovaire. 

Dans ce but Biskind M. S. et G. R. ont castré une série de rates 
adultes et leur ont implanté un ovaire dans la rate. Or un an environ 
aprés l’opération, sur 9 animaux 3 présentaient au niveau de l’ovaire 
intrasplénique une tumeur de la granulosa, tandis que les autres 
greffons étaient le siége d’une hypertrophie avec hyperplasie de cellules 
thécales. C’était la démonstration que l’organisme était capable de 
produire par lui-méme une tumeur par simple trouble hormonal. 

Dés 1947 Li et Gardner, puis Furth et Sobel confirmérent les travaux 
de Biskind et reprirent les expériences sur une plus large échelle. 
Les premiers ont pratiqué chez 21 souris mAles une castration suivie 
implantation intrasplénique d’un ovaire ; 5 souris ont présenté une 
tumeur de la granulosa, 2 une hyperplasie prétumorale et une autre 
une tumeur mixte. Ils ont répété la méme opération chez des souris 
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femelles et obtenu 4 lutéomes et 7 tumeurs mixtes au niveau du greffon 
intrasplénique. Par contre les greffes sous-cutanées d’ovaire chez des 
souris femelles ou males castrés restent négatives. 

Li, Gardner et Kaplan étudiant influence des rayons X sur l’appa- 
rition de ces tumeurs intraspléniques ont constaté que les rayons X 
étaient inefficaces car ils n’avaient pas augmenté le pourcentage des 
tumeurs, ni écourté leur délai d’apparition. 

Furth et Sobel ont obtenu dans 67 p. 100 des cas des proliférations des 
cellules de la granulosa des ovaires intraspléniques, chez des souris 
femelles et males castrés. Une de ces tumeurs, aprés plusieurs passages 
intraspléniques s'est transformée en un néoplasme transplantable 
avec succes dans le tissu sous-cutané de souris normales, donnant 
parfois des métastases. Une seconde souche tumorale transplantable 
a été obtenue a partir d’une autre souris qui présentait au niveau 
du transplant un développement important des cellules de la granulosa 
avec nodules secondaires dans le foie. Cette tumeur a pu étre aisément 
greffée, mais seulement dans larate, donnant fréquemment des méta- 
stases hépatiques. 

Ces auteurs ont remarqué chez ces souris normales ou castrées 
porteuses de tumeur transplantable, des signes de production d’hormo- 
nes cestrogénes ; oestrus continu, hyperplasie de la muqueuse utérine 
chez la femelle, atrophie prononcée des vésicules séminales et atrophie 
modérée des testicules chez le male non castré. En outre ils ont signalé 
une congestion « caverneuse » du foie et des surrénales et une augmen- 
tation du volume sanguin. 

En 1950 Li et Gardner pour leurs transplants intraspléniques, ont 
utilisé des ovaires provenant d’animaux d’age trés différents et ont 
constaté que l’apparition des tumeurs était indépendante de lage de 
l’'animal donneur. 

Avec Miller, Gardner a montré que la poudre de thyroide donnée en 
ingestion aux animaux castrés avec transplants intraspléniques 
freinait l' apparition des tumeurs. 

Biskind, Pencharz et Biskind ont affirmé que la prolifération des 
cellules ovariennes ne peut se faire que si la castration est totale 
et si la sécrétion de l’ovaire est dirigée dans la circulation porte. En cas 
de castration unilatérale le greffon intrasplénique s’atrophie en effet. 

C’est encore a Biskind M. S. et G. R. que revient le mérite d’avoir 
obtenu pour la premiére fois en 1945 une tumeur du testicule en procé- 
dant de la méme facon que pour l’ovaire : castration et implantation 
d'un testicule dans la rate. Ils ont obtenu ainsi 4 nodules dont le 
plus volumineux, plus gros qu’un testicule adulte, apparu au bout 
de onze mois, était formé de cellules comparables a celles de la granulosa 
et aux cellules thécales des tumeurs de l’ovaire. 

Twombly, Meisel et Stout, encouragés par les résultats de Biskind, 
castrent des rats males et femelles et leur implantent un testicule de 
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rat impubére. Ils obtiennent ainsi 29 tumeurs, dont 16 sont des 
tumeurs interstitielles pures et 13 des tumeurs mixtes ou tératome, 

Mais Li, Pfeiffer et Gardner dans une expérience analogue chez 
la souris n’obtiennent aucune tumeur. Enfin tout récemment Van 
Lancker et Maisin, ont obtenu chez le rat des tumeurs aprés implanta- 
tion intrasplénique d’ovaire et de testicule. 

Nous avons pensé qu’il serait intéressant d’une part de reprendre 
les expériences importantes et d’autre part d’appliquer la méme 
méthode aux autres glandes endocrines : thyroide et glande surrénale. 


EXPERIMENTATION 


Au cours de notre expérimentation nous avons utilisé la technique 
de Biskind pour quatre organes endocriniens : l’ovaire, le testicule, 
le corps thyroide et la capsule surrénale. Les animaux opérés étaient des 
rats et des souris pour les glandes sexuelles, uniquement des rats 
pour les deux autres (1). 

1° Greffe intrasplénique d’ovaire chez le rat et la souris femelle 
castrés. — Nous avons opéré 2 lots de 50 animaux chacun : 50 souris et 
50 rats agés de 2 mois. 

Voici trés succinctement la technique employée : incision médiane, 
ablation des 2 ovaires aprés ligature des pédicules vasculaires et de 
la corne utérine. Incision minime de la capsule splénique sous laquelle . 
on crée un décollement de 1 centimétre environ en glissant la pointe 
du bistouri. Introduction dans ce décollement de la moitié d’un des 
ovaires prélevés. Fermenture de la paroi en deux plans. 

Les animaux vécurent jusqu’A leur mort ou ne furent sacrifiés 
qu’é Vagonie. Les constatations furent les suivantes. 

a) Sur 50 rats opérés 4 ont été éliminés : 1 mort précocement, 1 dont 
la castration était incomplete, 2 qui sont encore vivants, 22 ne présen- 
térent aucune tumeur mais chez.11 d’entre eux le greffon était encore 
perceptible, alors qu’il n’en restait aucune trace chez ies 11 autres. 

Chez les 24 animaux restants nous avons obtenu des tumeurs, dont 
la premiére fut constatée neuf mois aprés latransplantation, la derniére 
vingt et un mois aprés. De taille variable allant du volume d’un pois 
a celui d’une noix leur aspect était homogéne, avec parfois présence de 
petits kystes. Elles étaient tantét développées en profondeur, refoulant 
le parenchyme splénique, tant6t développement sous-capsulaire, 
parfois pédiculées. Leur consistance était variable, ainsi que leur 
coloration : dans 3 cas il s’agissait de véritables kystes (fig. 1), dont l'un 


(1) Nous remercions le Dt J. Lacour et le Dt K. Prauz qui ont bien voulu 
nous aider a réaliser ces opérations. 
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renfermait jusqu’A 8 centimétres cubes de liquide. Le contenu était 
toujours incolore, limpide, ou un peu trouble, légérement visqueux et 
les parois étaient extrémement minces. 

Les 24 tumeurs obtenues chez les rats femelles aprés castration 


présentent des aspects histo- 
logiques variés mais qui 
peuvent se ramener a 2 types 
principaux, en dehors de 
3 cas correspondants a des 
kystes isolés assez volumi- 
neux A structure wolffienne 
avec ¢pithélium de revéte- 
ment sécrétant et cilié (fig. 2). 

Le groupe principal est 
représenté par des tumeurs 
thécales ou lutéomes (19 cas). 
Elles sont constituées par 
une prolifération de cellules 
théco-lutéiniques, rappelant 
les éléments de lathéque au 
cours de la formation du 
corps jaune ; elles subissent 
parfois une fine vacuolisa- 
tion d’allure spongiocytaire, 
constituant de véritables tu- 
meurs lutéiniques. Ces 
diverses cellules peuvent 
former des plages isolées A 
l'état presque pur ou méme 
constituer toute la tumeur, 
comme nous l’avons vu pour 
2 adénomes thécaux (fig. 3). 
Mais le plus souvent elles 
sont intriquées les unes avec 
les autres, montrant des 
formes de passage entre les 
deux (11 cas). Elles sont asso- 
ciées parfois 4 des formations 


Fic. 1. — Kyste développé par transplan- 
tation intrasplénique de l’ovaire chez un 
rat femelle castrée. 


kystiques avec ou sans revétement épithélial. Il n’est pas exceptionnel 
de trouver dans certaines de ces tumeurs des cellules folliculaires 
sous forme de nids cellulaires pleins, rappelant les cellules de la granu- 
losa ou d’amas A disposition tubulaire : ce sont alors des tumeurs 
théco-folliculaires (6 cas). Ces tumeurs sont toutes bénignes avec limi- 
tes périphériques nettes et mitoses rares. 

Le second groupe (2 cas seulement) est représenté par des tumeurs 
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folliculaires a l’état pur : lune est un petit nodule hyperplasique 
folliculaire kystique, l’autre un folliculome malin. Ce dernier est con- 
stitué par des cellules folliculaires atypiques ; elles forment des travées 
irréguliéres, enserrées dans un réseau collagéne dense (fig. 4). Les 
mitoses sont assez nombreuses. I] est 4 noter que dans quatre tumeurs, 
parmi celles ayant évolué le plus longtemps entre seize mois et demi 


Fic. 2. — Kyste précédent de type Wolffien : épithélium cilié et sécrétant. Gr. x 360. 


et vingt et un mois et demi, nous avons retrouvé des formations serto- 
liennes prolifératives (fig. 5) 4 disposition tubuleuse ou diffuse, abso- 
lument comparables 4 celles que deux d’entre-nous ont décrites dans 
les ovaires des vieux animaux (Oberling Ch., Guérin M. et Guérin P. 
Bull. du Cancer, juin 1937, 26, n° 5, p. 483-500). 

Deux fois nous avons essayé de transplanter ces tumeurs. L’une 
qui était une tumeur théco-folliculaire fut greffée sans succés dans la 
rate de 5 rats femelles castrées. Une deuxiéme qui constituait le seul cas 
de folliculome atypique fut greffée sans plus de succés sous la peau de 
5 femelles non castrées. Par contre la greffe intrasplénique de cette 
tumeur chez 5 femelles normales aboutit dans deux cas au développe- 
ment d’une tumeur avec essaimage péritonéal généralisé et ascite 
abondante. Cet aspect rapellait celui d’un sarcome a cyticerque 
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Histologiquement ces deux tumeurs du premier passage avaient un 
aspect identique a celui de la tumeur principale (fig. 6). Pour le 
passage suivant 10 rats recurent une injection intrapéritonéale d’un 
demi-centimétre cube de liquide d’ascite, mais sans aucun résultat. 

b) Sur les 50 souris opérées 6 moururent précocement, 27 n’ont 
présenté aucune tumeur et seulement chez 9 animaux fut noté la 


Fic, 3. — Adénome thécal pur de l’ovaire intrasplénique chez le Tat : 
structure endocrinienne semblable a celle de la cortico-surrénale, Gr. x 140. 


persistance du greffon. Chez 17 se développérent des tumeurs intra- 
spléniques : la plus précoce, neuf mois aprés intervention ; la plus 
tardive, vingt-deux mois aprés. Leur volume allait du volume d’une 
lentille 4 celui d’une cerise. Leur morphologie était assez comparable 
4 celles des tumeurs observées chez le rat ; cependant 4 d’entre elles 
présentaient des foyers hémorragiques a la coupe et s’accompagnaient 
d’une abondante ascite hémorragique. 

Chez la souris l’examen histologique des 17 nodules tumoraux 
obtenus amontré aussi l’existence de deux variétés tumorales, en dehors 
de deux kystes folliculaires hémorragiques. La plus fréquente, observé 
dans 9 cas, consistait en une hyperplasie des éléments folliculaires et 
théco-lut éiniques, le plus souvent associés, dont le volume ne dépassait 
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pas celui d’un noyau de cerise. Dans un cas Vhyperplasie folliculaire 
allait jusqu’a constituer un véritable petit foyer adénomateux (fig. 7). 
Les 6 autres cas étaient des tumeurs folliculaires pures. La plus petite 
du volume d’un noyau de cerise était encore au stade d’hyperplasie des 
cellules de la granulosa, mais les autres constituaient de volumineuses 


Fic. 4. — Folliculome atypique de l’ovaire intrasplénique chez le rat : travées 
cellulaires avec sclérose interstitielle et ébauches canaliculaires. Gr. x 140. 


tumeurs, de la taille d’une noisette ou d’une cerise, qui étaient de véri- 
tables folliculomes plus ou moins hémorragiques (fig. 8). 

2° Greffe intrasplénique de testicule chez le rat et la souris méles 
castrés. — a) Chez les rats deux lots furent opérés : l'un comprenait 
40 animaux agés de quatre mois, chez lesquels aprés castration fut 
implanté dans la rate un fragment de leur propre testicule ; l'autre 
comprenait 20 animaux qui furent castrés et recurent dans la rate 
un testicule prélevé chez un raton agé de 12 a 14 jours. 

Dans le premier lot 4 tumeurs apparurent entre le douziéme et le 
vingtiéme mois suivant la castration. D’aspect homogéne, la plus grosse 
atteignait le volume d’un noyau de cerise et toutes s’étaient développées 
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en profondeur, refoulant le parenchyme splénique. Les 36 animaux 
restants’ne firent aucune tumeur. Dans le second lot nous avons 
observé 3 tumeurs apparues du douziéme au dix-septiéme mois aprés 
Vimplantation, d’aspect et de volume identiques a celles du premier lot. 

L’examen histologique des 7 nodules observés dans les rates avec 


Fic. 5. — Tumeur ovarienne intrasplénique chez le rat : 
amas de tubes a type sertolien. Gr. x 270. 


greffes testiculaires a montré dans la plupart des cas une simple survie 
des éléments tubuleux avec réaction hyperplasique interstitielle. 
Les tubes séminipares, quand ils ne sont pas a l’état d’atrophie ou 
en. transformation kystique, subissent une métaplasie sertolienne 
totale ; dans un cas cependant la formation kystique s’accompagnait 
d'une prolifération de l’épithélium basilaire, réalisant une ébauche de 
séminome (fig. 9). Par contie le tissu interstitiel montre une réaction 
hyperplasique qui, dans deux cas, aboutissait A la formation d’un 
petit foyer adénomateux (fig. 10). Ces adénomes interstitiels ont une 
structure trés comparable A celle des tumeurs théco-lutéiniques de 
Yovaire. 
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b) Chez les souris nous avons opéré de fagon identique. Un premier jot 
de 25 souris males, 4gés de 2 mois 4, furent castrés et recurent dans la 
rate un fragment de testicule de castration. Dans le second lot de 
25 souris males du méme Age l’implantation intrasplénique fut faite 
avec un testicule de souriceau de 12 jours. 


Fic. 6. — Folliculome du rat en transplantation (1¢* passage) : 
méme type scléreux que la tumeur primitive et nombreuses mitoses. Gr. 270. 


Le résultat fut négatif et nous n’avons observé l’apparition d’aucune 
tumeur. 

3° Greffe intrasplénique de thyroide aprés thyroidectomie. — Nous 
avons mis en expérience 10 rats mAles et 10 rats femelles, Agés de 2 mois. 
Aprés ablation de la thyroide avec les parathyroides, un fragment de 
la glande était implanté dans la rate. 

Chez les rats femelles aucune tumeur ne prit naissance, 2 greffons 
seulement furent retrouvés : un au bout d’un mois et le second au bout 
d’un an ; un animal est encore vivant. 

Chez les rats males sur 8 animaux survivants (2 étant morts préco- 
cement) tous les greffons furent retrouvés a l’autopsie et dans 2 cas, 
quatorze et quinze mois aprés la greffe, existait une grosse hypertrophie 
du greffon deux fois plus volumineux qu’une thyroide normale. 

L’étude histologique des rates greffées avec un fragment thyroidien 
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nous a permis de constater la persistance de lobules glandulaires 
chez 2 femelles sur 8 et chez 7 males sur 7. Cette différence selon 
le sexe était encore plus accentuéea un autre point de vue. Dans 6 cas 
nous avons trouvé dans la région paratrachéale un fragment persistant 
du corps thyroide normal : or la présence de cette glande fonctionnelle 


Fic. 7. —- Adénome folliculo-lutéinique de l’ovaire intrasplénique chez la souris ; 
au centre cellules folliculaires avec ébauche de cavités sécrétantes ; a la péri- 
phérie cellules en voie de lutéinisation. Gr. x 70 


chez le male dans 3 cas sur 3 n’avait pas empéché le greffon intra- 
splénique de s’hyperplasier et méme de constituer les deux nodules les 
plus volumineux, alors que chez la femelle, dans 3 cas sur 3, on ne 
constatait aucun développement du greffon. 

Les greffons reproduisaient la structure d’une glande normale en 
réaction plus ou moins hyperplasique dont plusieurs vésicules conte- 
naient une colloide homogéne (fig. 2). Le stade hyperplasique nodulaire 
n’a pas été dépassé jusqu’ici et nous n’avons pas encore observé de 
prolifération adénomateuse du méme type que celles développées 
spontanément dans les corps thyroides de vieux rats. Il est 4 souligner 
que dans 3 cas nous avons retrouvé dans la rate une parathyroide de 
structure normale semblant en activité, qui était associée au greffon 
thyroidien. 
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4° Grejffe intrasplénique de capsule surrénale aprés surrénalectomie, — 
Vingt rats furent mis en expérience : 10 males et 10 femelles Agés de 
4 mois. 

L’opération fut conduite en deux temps : surrénalectomie droite 
avec implantation intrasplénique d’un fragment de la glande suivie 
un mois aprés de surrénalectomie gauche. 


Fic. 8. — Folliculome typique de l’ovaire intrasplénique chez la souris : 
ébauche de follicules par les cellules de la granulosa. Gr. x 140. 


Tous les animaux supportérent trés bien le premier temps mais 
14 succombérent dans les dix-huit jours qui suivirent le second temps. 
Parmi les 6 animaux restants 5 sont morts au bout de quatre 4 dix- 
huit mois sans avoir présenté de tumeur ; un est encore vivant. 

Nos résultats expérimentaux viennent donc confirmer dans |'en- 
semble ceux obtenus par divers auteurs et prouver l’obtention rela- 
tivement aisée de tumeurs endocrines par greffe intrasplénique 
d’organes a sécrétion interne aprés leur ablation. 

Par transposition d’ovaire nous avons obtenu chez le rat 24 tumeurs 
sur 46 femelles. Le pourcentage voisin de 52 p. 100 est done supérieur 
a celui obtenu par Biskind, puis par Van Lancker et Maisin qui n’ont 
observé des tumeurs que dans un tiers des cas environ. Chez la souris 
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17 ont fait des tumeurs sur 44 femelles survivantes soit 39 p. 100, 
pourcentage qui est intermédiaire a celui de Li et Gardner (33 p. 100) 
et A celui de Furth et Sobel (67 p. 100). La nature histologique de ces 
tumeurs est différente chez le rat et la souris. En effet chez le rat 
nous avons obtenu surtout des tumeurs thécales alors que les folli- 
culomes prédominaient chez la souris. Ces constatations sont trés 


Fic. 9. — Séminome kystique au début par greffe d’un testicule 
intrasplénique chez le rat male castré. Gr. x 360. 


proches de celles de Furth, qui obtient surtout des tumeurs de la 
granulosa, dont certaines du type mixte. Li et Gardner avaient noté 
une différence des types histologiques selon le sexe des animaux 
récepteurs de la greffe ovarienne. Les souris femelles présentaient sur- 
tout des lutéomes alors que chez les souris males prédominaient les 
tumeurs de la granulosa. 

Notre pourcentage de tumeurs obtenues au niveau des greffons 
intraspléniques de testicule fut plus faible, 7 tumeurs seulement 
sur 60 rats greffés, alors que Twombly en a obtenu 17 sur 50 rats 
males. Nos greffes intraspléniques de testicule chez la souris n’ont 
donné naissance A aucune tumeur, comme Li et Gardner l’avaient 
constaté dans leur expérimentation. Peut-étre ce faible pourcentage 
de tumeurs serait-il dai A la différence de température entre le scrotum 
et la cavité abdominale, qui pour de nombreux auteurs serait chez 
Yhomme une des causes de l’atrophie des testicules ectopiques et des 
troubles de la spermatogénése. 
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Si dans l’ensemble la majorité des tumeurs par greffe intrasplénique 
étaient des tumeurs bénignes, il faut souligner le fait quel’on a obtenu 
de véritables néoplasmes malins. Nous avons pu dans un cas de folli- 
culome chez le rat faire la preuve biologique de la malignité, puisque 
nous avons pu le transplanter et qu’il a donné un essaimage péritéonal, 


Fic. 10. — Adénome Leydigien par greffe d’un testicule intrasplénique 
chez le rat male castré. Gr. x 800. 


Furth et Sobel avaient d’ailleurs obtenu antérieurement deux folli- 
culomes transplantables avec métastases. 

Ces tumeurs avaient une grande activité cestrogénique puisque les 
animaux castrés ou non présentaient un cestrus continu et une hyper- 
plasie de la muqueuse utérine. Nous-mémes dans presque tous nos cas 
de folliculome chez la souris avons observé l’existence d'une ascite 
hémorragique, qui s’expliquerait peut-étre par l’hypervolémie décrite 
par Furth et Sobel. Ce syndrome se traduisait par une augmentation 
de la masse sanguine avec distension capillaire et en particulier une 
congestion « caverneuse » du foie, favorable 4 des ruptures vasculaires 
ou a une exsudation séro-hémorragique. 

Le mécanisme invoqué par les auteurs dans la genése de ces tumeurs 
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par greffe intrasplénique est certes trés séduisant. Les cestrogéenes 
inactivés par le foie n’exercent plus d’action freinatrice sur l’hypophyse, 
qui libére alors d’une facgon abondante et continue des hormones 
gonadotropes. Les transplants ovariens soumis a cette action gonado- 


Fic. 11. — Hyperplasie nodulaire thyroidienne par greffe intrasplénique 
chez un rat male. Gr. x 35. 


trophique anormale réagissent a leur tour par une croissance exagérée. 
Mais cette explication correspond-elle entiérement a la réalité? II est 
difficile de comprendre comment des rats chez lesquels les frottis 
vaginaux montrent la persistance d’cestrus, comme nous l’avons con- 
staté dans quatre cas, peuvent développer ultérieurement des tumeurs 
ovariennes thécales ou folliculaires. Il existait donc dans ces cas des 
cestrogénes actifs dans la circulation générale. Pourquoi ne freinent-ils 
pas la sécrétion hypophysaire? Sont-ils d’une qualité différente des 
cestrogéenes ovariens? De plus ce mécanisme ne semble pas pouvoir 
S'appliquer aux greffes du corps thyroide, puisque nous avons constaté 
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que les cas les plus nets d’hypertrophie du greffon s’observaient chez 
des rats ayant conservé un fragment thyroidien normal. 

D’ailleurs dans leurs derniéres publications les Biskind admettent 
la possibilité d’intervention d’autres facteurs : l’avenir seul permettra 
de se faire une opinion précise sur ce point. 

En résumé. — Par implantation dans la rate de diverses glandes 
endocrines (ovaire, testicule, thyroide) chez des animaux ayant subi 
lablation de ces glandes, nous avons obtenu un certain nombre de 
tumeurs au niveau du greffon intrasplénique : chez la souris 17 tumeurs 
ovariennes ; chez le rat 24 tumeurs ovariennes, 7 tumeurs testiculaires 
et 2 hyperplasies nodulaires thyroidiennes. Les tumeurs des gonades 
correspondaient Aa des formations de type divers; folliculome ou 
séminome, tumeur interstitielle, et association des deux variétés, Le 
caractére malin d’une de ces tumeurs ovariennes du rat (folliculome) a 
pu étre prouvé biologiquement par transplantation. 


(Institut de Recherches sur le cancer Gustave-Roussy. 
Directeur P® OBERLING.) 
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Etude histologique 
des modifications déterminées 
dans le foie des rats 
par ladministration de substances azoiques 


PAR 


M"* L. CORRE, P. L. MARIANI et R. REVERDIN 


De nombreux travaux ont été consacrés depuis longtemps a la 
production expérimentale du cancer du foie chez des rats ingérant de 
facon prolongée des dérivés azoiques. 

Kinosita a démontré, en 1937, que le cancer était plus rapidement 
obtenu avec le para-diméthylaminoazobenzéne ou jaune de_ beurre 
qu’avec l’ortho-amino-azotoluol, mais il s’est attaché plus a l’observa- 
tion des tumeurs constituées qu’a l'étude des lésions précancéreuses de 
la période de latence. En particulier, ayant observé au stade précoce 
la formation de cavités tubuliformes, il est resté incertain sur leur 
signification (1). 

Les stades chronologiques des lésions observées sur le foie des rats 
soumis au jaune de beurre ont été, par contre, minutieusement décrits 
par Orr qui, de mois en mois, en a suivi ]’évolution. Et c’est ainsi que, 
progressivement, il a pu observer : une accumulation d’éléments 
lymphoides dans la zone périportale ainsi que la prolifération des 
endothéliums vasculaires et des cellules de revétement des canaux 
biliaires. Puis, l’apparition, 4 la périphérie du lobule, de phénoménes 
de régénération : hyperplasie nodulaire, prolifération plus accentuée 
des canaux biliaires. Au quatriéme mois, Orr a noté l’ apparition de 
nodules entiérement néoformés, ayant perdu l’architecture lobulaire, 
mais composés d’éléments restés identiques 4 ceux des lobules anciens, 
tandis que de la sclérose apparaissait dans le granulome péri-portal 
et que la prolifération biliaire prenait une apparence polykystique. 
Durant les mois suivants, l’auteur a vu ces modifications s’accentuer, 
en méme temps qu’i] pouvait constater l’existence fréquente de mitoses 
dans les cellules de la travée ; et le premier foyer d’hépatome malin a été 
noté par lui au sixiéme mois. C’est alors, qu’ayant interrompu |'admi- 
nistration du jaune de beurre au huitiéme mois, Orr a vu, au cours des 
mois suivants, le foie reprendre son aspect normal au niveau des travées 
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ou l’on retrouvait l’architecture radiaire, tandis qu’au niveau des zones 
d’épithélioma, le développement de la tumeur se poursuivait (2). 

D’autre part, Brock, Duckrey et Hamperl, utilisant un régime 
alimentaire un peu différent, ont observé une progression plus lente des 
lésions. C’est en effet seulement au huitiéme mois, qu’ils ont pu noter les 
premiéres modifications cellulaires, 4 savoir l’augmentation du cyto- 
plasme et des noyaux. Puis, dans le stroma interlobulaire, ils ont vu 
apparaitre des microkystes 4 revétement cubique, sans pouvoir distin- 
guer s'il s'agissait d’une multiplication des canaux biliaires ou d’une 
modification des travées elles-mémes. Ils ont pensé étre en présence 
de deux processus : l’un destructif auquel faisait suite un autre proli- 
fératif, compensateur. Plus tard, vers le onziéme mois, ils ont remarqué 
dans les lobules, des formations nodulaires qui subirent une transfor- 
mation maligne entre le trois cent soixantiéme et le six centiéme jour. 
Les éléments de ces nodules s’infiltraient entre les travées du paren- 
chyme adjacent dont ils se distinguaient par une topographie plus 
irréguli¢re et une acidophilie moindre. Pour les auteurs, la tumeur 
maligne, quel que soit son aspect, proviendrait toujours d’éléments 
hépato-cellulaires (3). 

C’est A la méme conclusion qu’aboutissent les travaux de White, 
Dalton et Edwards, selon lesquels les cancers du foie pourraient étre 
divisés en deux groupes : hépatomes et adénocarcinomes. Les auteurs 
considérent que, parmi les hépatomes dérivés de la cellule hépatique, on 
peut distinguer deux sous-groupes : ’hépatome I, nettement paren- 
chymateux et Vhépatome II qui différe du précédent par l’existence 
de formations acineuses. Qu’il s’agisse d’hépatomes ou d’adénocar- 
cinomes, les tumeurs malignes, pour les auteurs, dériveraient exclu- 
sivement des cellules hépatiques (4). 

Il en va différemment pour Opie, lequel utilise, pour la production 
des tumeurs, des régimes alimentaires différents, plus ou moins favo- 
rables au développement de cirrhose. I] remarque que la tumeur 
apparait plus vite lorsqu’elle est précédée de cirrhose. Dans ses obser- 
vations, les premiéres modifications cellulaires apparaissent au niveau 
des veines hépatiques centrales et envahissent ultérieurement l’espace 
porte. L’auteur note ensuite la formation de néocanalicules biliaires 
entourés d’une zone de fibrose et formant la « cholangiofibrose » qui 
précéde immédiatement la formation de latumeur. D’autre part, Opie 
envisage la classification des tumeurs du foie en quatre groupes: 
d'une part, les hépatomes trabéculaires et les adénohépatomes formés a 
partir des cellules hépatiques ; d’autre part les cystadénomes dévelop- 
pés a partir des canaux biliaires et les cholangiomes qui proviendraient 
de la cholangiofibrose (5). 

Mais, en conclusion, tous ces travaux n’ont pas encore permis de 
résoudre les problémes discutés de I’histogénése des cancers du foie, 
dont il vient d’étre fait mention. 


BULL. DU CANCER. 1951. T. 38. il 
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PROTOCOLE DE NOS EXPERIENCES 


Nos expériences ont été pratiquées sur des rats males de lignée 
Wistar, agés d’environ 6 mois et pesant de 200 4 280 grammes. 

Le régime alimentaire de base donné a ces animaux a été un régime 
semi-synthétique, inspiré des régimes de Miller (6), dans lequel nous 
avons choisi l’amidon de riz comme source de glucides. 

Les proportions exactes des constituants entrant dans la composi- 
tion de ce régime sont les suivantes : 


Huile de mais trés purifiée. . ...... 2 000 g 
Pantothénate de calcium. ........ 0,06 g 
0,021 g 


C’est a cette nourriture que les composés azoiques ont été incorporés. 

Le but que nous nous proposions était en réalité, de rechercher si, 
dans le domaine des cancers du foie produits par les azoiques, on 
retrouverait le phénoméne d’antagonisme entre deux substances 
chimiques voisines, inégalement actives, comme cela est constaté en 
associant deux hydrocarbures dans le but d’obtenir des épithéliomes 
de la peau chez la souris (7). 

Trois séries d’expériences furent donc menées avec 10 rats pour 
chacune d’elles : 

Dans la premiére expérience, on peut admettre que chaque rat a 
absorbé environ 6 milligrammes de jaune de beurre par jour. 

Dans la deuxiéme expérience, au cours de laquelle ont été associés le 
jaune de beurre et le m’-méthyl-p-diméthylaminoazobenzéne, plus 
actif que le précédent, on peut admettre que chaque rat a absorbé 
environ 6 milligrammes par jour de chacun des deux produits. 

Dans la troisiéme expérience, au cours de laquelle ont été associés le 
jaune de beurre et le p’-méthyl-p-diméthylaminoazobenzéne, moins 
actif que le précédent, on peut également admettre que chaque rat a 
absorbé environ 6 milligrammes par jour de chacun des deux produits. 


RESULTATS EXPERIMENTAUX 


L’étude macroscopique des foies de ces animaux et 1’étude histolo- 
gique des transformations progressives observées vont étre analysées 
ci-dessous. Mais bien loin d’observer l’effet inhibiteur qu’on pouvait 
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attendre, il nous a paru au contraire que les effets cancérigénes de chaque 
composant des mélanges utilisés semblaient s’additionner. 

L’ensemble de nos résultats expérimentaux est rapporté dans les 
tableaux de synthése suivants : 


TABLEAU I 
JAUNE DE BEURRE SEUL 
CH, 
p. diméthyl-aminoazobenzéne € Sox = 
—=/ 
CH, 
6 mg par jour et par rat 
+> | Porps | Porps | DurREE| Porps 
N° | [pu RAT | DE DU ASPECT ASPECT 
DU RAT| MORT |SURVIE| FOIE MACROSCOPIQUE HISTOLOGIQUE 
RAT (g) (g) (j) (g) DU FOIE DU FOIE 


1 208 198 22 12,200 |Légérement gra-|Hépatose et hépa- 
nuleux tite 


2 216 193 84 8,200 |Légérement gra-|Début de cirrhose 
nuleux 


3 230 205 143 9,800 |Granuleux et jau-|Cirrhose. Hyper- 
natre plasie nodulaire 


4 247 155 182 7,800 | Petites tumeurs/Cirrhose, adénome 
disséminées cholangiectasie 


5 267 175 189 11,500 |Trés minimes tu-| Adénome 
meurs un/Cholangiectasie 
lobe 


6 287 160 209 13,900 |Tumeurs multiples|Cirrhose diffuse 
Hyperplasie nodu- 
laire 


7 245 150 231 8,100 |Petites tumeurs|Adénome 
sur un lobe Cholangiectasie 


8 253 175 231 38,100 |Grosses tumeurs|Hépatome et cho- 
multiples nécro-| langioblastome 
tiques 


9 | 252 170 232 11 Plusieurs tumeurs|Cirrhose 
nécrotiques 


és. 


L. CORRE, P. L. MARIANI ET R. REVERDIN 


TABLEAU II 


JAUNE DE BEURRE ASSOCIE A 


CH, 
m’méthyl-p-diméthylaminoazobenzéne >> = S 


CH, 
CH, 


6 mg de chaque substance par jour et par rat 


Porps 

DU RAT ASPECT ASPECT 
MORT MACROSCPIQUE HISTOLOGIQUE 
(g) p DU FOIE DU FOIE 


155 Petites tumeurs| Foie normal 
disséminées 


Granuleux Nécrose de décom- 
position 


Petites tumeurs|Cholangioblastome 
disséminées et hépatome 


Petites tumeurs|Cholangiectasie 
minimes  dissé- 
minées 


Grosses tumeurs |Hépatome 
nécrotiques 


Tumeurs multiples} Cholangioblastome 


Assez grosses tu-|Cholangioblastome 
meurs dissémi- 
nées 


Trés grosses tu-|Hépatome et cho- 
meurs nécroti-| langioblastome 
ques 


Grosses tumeurs|Cholangioblastome 
envahissantes 


148 
| 
Ne | Porps 
DU | INITIAL | 
RAT|DU RAT 
| 
1 224 
2 — 137 10,100 
3 231 150 145 13,600 
4 249 149 171 12,400 
5 261 175 201 10,100 
6 270 165 206 16,600 
‘| 235 133 210 12,700 
8 281 205 216 63 
9 259 160 223 24,800 
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TABLEAU III 


JAUNE DE BEURRE ASSOCIE A 


p’méthyl-p-diméthylaminoazobenzéne 


6 mg de chaque substance par jour et par rat 


DU RAT 
MORT 


(8) 


ASPECT 
MACROSCOPIQUE 
DU FOIE 


ASPECT 
HISTOLOGIQUE 
DU FOIE 


Granuleux 


Cholangioblastome 


Petites tumeurs 
disséminées 


Cirrhose 
Cholangiectasie 
Adénome 


Granuleux 


Adénome 


12,600 


Granuleux et jau- 
natre 


Hépatome 


11,700 


Tumeurs dissémi- 
nées. Tout un 
lobe envahi 


Cholangiectasie 
Adénome 


Petites tumeurs 
disséminées, pré 
dominant dans 
un lobe 


Hépatome 


Petites tumeurs 
disséminées, pré- 
dominant dans 
un lobe 


Cholangioblastome 


11,700 


Une tumeur sur 


foie granuleux 


Hépatome 


149 
CH, 
CH, 
N° | Porps DurREE | Porps 
DU |INITIAL DE DU 
RAT| DU RAT SURVIE FOIE 
(g) |_| (j) (g) 
1 218 147 9,600 
2 230 156 11,900 a 
3 224 157 11 
— 
zi 6 220 140 166 9,100 Po 
7 | 232 150 166 | 11 
O- 
1e 8 240 151 169 | 
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L’étude histologique qui va suivre a utilisé ce matériel d’animaux, 

Nous avons ainsi observé les stades successifs de la cancérisation, 
les animaux de la premiére expérience ayant été sacrifiés syst émati- 
quement et périodiquement tandis que les animaux des deux derniéres 
expériences ont pu évoluer tous jusqu’au stade de tumeur. 


Fic. 1. Cholangioblastome dans un foie de 24,800 g au 223¢ jour 
de la deuxiéme expérience. 
1. MACROSCOPIQUEMENT. — Les modifications hépatiques suivantes 


ont été notées : 

Durant les premiers mois, les foies qui pesaient entre 8 et 12 grammes 
étaient jaunatres avec une surface légérement granuleuse. A partir du 
cinquiéme mois, de petites tumeurs blanchatres disséminées sont 
apparues dans des foies qui pesaient entre 9 et 13 grammes. Du cin- 
quiéme au huiti¢éme mois, des tumeurs hépatiques multiples, plus ou 
moins développées, faisaient largement saillie 4 la surface et envahis- 
saient parfois tout un lobe. Elles ont été observées alors chez tous les 
animaux. Le foie de certains rats a atteint un poids considérable, 
allant jusqu’é 63 grammes (fig. 1). 


ot 
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ee 2. ETUDE HISTOLOGIQUE. — Les diverses étapes morphologiques 
n, observées dans le foie des rats traités, soit avec le jaune de beurre seul, 
i- soit avec l'association de deux composés azoiques, sont identiques 
eS 


Fic. 2, — Premiéres perturbations de l’architecture hépatique : 
84e jour de l’expérience I. 


dans leurs manifestations. Ce qui différe d’une expérience 4 l'autre, 
cest la durée du temps nécessaire pour obtenir ces modifications ; 
c’est-a-dire que les lésions produites par association de deux azoiques 
apparaissent plus rapidement que les mémes lésions produites par le 
jaune de beurre seul. C’est pourquoi nos descriptions se rapporteront 
tantot a l'une, tantét a l’autre de nos expériences, étant donné que 


nous choisirons toujours les images les plus significatives que nous 
avons pu rencontrer. 
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Parmi les animaux examinés avant le centiéme jour, le foie ne mon- 
trait aucune modification importante en dehors des phénoménes de 
dégénérescence cytoplasmique des cellules patenchymateuses : cyto- 
plasme trouble, vacuolisé, rempli de petites gouttelettes lipidiques, 


Fic. 3. — Adénome de type acineux. 


Le stroma montrait de place en place, mais surtout dans les espaces 
porto-biliaires, de petites formations d’éléments pseudolymphocy- 
taires (fig. 2). 

Plus tard, entre le cent trentiéme et le cent cinquantiéme jour, on 
observe déja d’importantes modifications caractérisées par un début 
d’altération portant a la fois sur l’architecture lobulaire et sur la cons- 
titution du lobule lui-méme. 

Les cellules périphériques du lobule sont par endroits, trés dégénérées, 
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presque nécrotiques ; ailleurs, au contraire, elles restent bien conser- 
yées, mais présentent quelquefois une augmentation de volume ; leur 
noyau peut étre doublé de taille, montrant quelques mitoses typiques. 
Ces cellules hypertrophiées conservent leur disposition trabéculaire. 
Cependant, entre certaines formations cordonales, il existe des capil- 
laires trés dilatés, d’apparence sinusoidale. La structure conjonctivo- 


Fic. 4. — Cholangiectasie avec formations kystiques végétantes. 


vasculaire est trés modifiée, soit par une prolifération marquée de 
cellules histiocytaires dont quelques-unes sont chargées de pigment, 
soit par un épaississement de la travée conjonctive qui délimite les 
lobules. 

Par endroits, on observe que le tissu conjonctif, trés jeune est 
trés riche en fibroblastes, et qu’il a tendance a envahir les ilots de 
cellules hépatiques dégénérées. De plus, on note déja une hyperplasie 
marquée de canalicules dans les espaces porto-biliaires, et qui semble 
dépendre des voies biliaires intrahépatiques. 

Toujours a ce méme temps de latence (cent trente-cent cinquante 
jours), on observe de véritables images de cirrhose atrophique, avec 
une abondante infiltration d’éléments pseudolymphocytaires dans le 
tissu interstitiel. On note également déja l’apparition par endroits, 
de véritables images d’adénome hépatique ou de cholangiectasie. 


| 
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Les formations adénomateuses, toujours bien délimitées par des 
cloisons conjonctives fibreuses, montrent, ainsi que White, Dalton et 
Edwards l’ont admis, deux types de structure : un type nettement 
parenchymateux et un autre type acineux. a) Dans le premier type 
d’adénome parenchymateux, on remarque, outre les caractéres du 


Fic. 5. — Hépatome. 


foie normal, une notable augmentation de volume des cellules, une 
diminution de l’éosinophilie du cytoplasme, la présence d’un ou de 
plusieurs noyaux hyperchromatiques assez souvent nucléolés. Les 
capillaires sanguins ou biliaires ne sont pas modifiés. b) Dans le 
deuxiéme type, acineux, les cellules sont souvent disposées autour 
d’une lumieére centrale et affectent une forme cylindro-cubique (fig. 3) ; 
parfois méme, elles entourent de vastes cavités plus ou moins remplies 
de sang. La cytologie est modifiée, non seulement par l’aspect cylindro- 
cubique des cellules, mais encore par le changement d’affinité tincto- 
riale : le cytoplasme est devenu faiblement basophile ; les noyaux, 
trés chromatiques présentent une dispersion de la chromatine. 
Dans le conjonctif interstitiel, fortement fibreux, on observe, outre 
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l'hyperplasie des canalicules biliaires déja décrite, des formations 
kystiques remplies ou non de substance amorphe acidophile, délimitées 
par un épithélium unistratifié 4 cellules aplaties. On remarque aussi 
parfois, 4 l'intérieur méme des formations kystiques, de minces végé- 
tations papillaires (fig. 4). 

Ces formations cholangiectasiques retrouvées ci-dessus constituent 
des images trés suggestives, qui pourraient se rapprocher des images 
d’adénome acineux que nous avons décrites. 

Cependant, jusqu’a ce stade, il est certain que chaque modification 
histologique du tissu hépatique, comme toutes nos préparations le démon- 
trent bien, commence dans le parenchyme juxta-portal. 

La premiére image néoplasique maligne, nous la trouvons aprés 
cent quarante-cing et cent quarante-sept jours de traitement. Les 
cellules cancéreuses apparaissent, soit dans les formations adénoma- 
teuses hépatiques‘et biliaires, soit en continuité avec les cordons 
de cellules hépatiques restés indemnes dans les formations pseudo- 
lobulaires. 

Nous n’avons pas eu l’occasion d’observer, dans cette série d’expé- 
riences, l’apparition d’éléments isolés nettement malins ; toujours 
nous nous sommes trouvés en présence d’une organisation tumorale. 
En effet, identification de nos tumeurs malignes soit de type hépa- 
tique, soit de type biliaire, a été déterminée par un ensemble de modi- 
fications cellulaires, observées irréguliérement dans plusieurs lots. 

Carcinome de la cellule hépatique. — Le carcinome de type hépato- 
cellulaire est caractérisé dans nos préparations par le maintien d’une 
architecture hépatique presque normale. Des cellules polymorphes, 
souvent polygonales, sont disposées en travées radiaires. Ces cellules 
gonflées, plasmodiales, 4 cytoplasme clair, souvent en mitose, sont 
retrouvées, comme nous l’avons déja dit, en continuité soit avec des 
cellules adénomateuses, soit avec des cellules presque normales (fig. 5). 
Dans ce type de néoplasie, le stroma s’est adapté 4 la masse tumorale, 
de telle sorte qu’il a presque disparu a l’intérieur, tandis qu’a la péri- 
phérie, on retrouve encore un stroma dense, fibro-scléreux, qui déli- 
mite les formations adénomateuses ou les formations pseudo-lobulaires. 

Les cordons néoplasiques contiennent de larges lumiéres qui Jeur 
donnent un aspect tubulo-vésiculaire (fig. 6). Dans presque tous les cas, 
on observe de vastes plages de nécrose. 

Carcinome de la cellule biliaire. — Le deuxiéme type de néoplasie 
que nous observons le plus fréquemment et le plus précocement est 
caractérisé par l’existence de nombreux petits canalicules a cavité 
étroite, avec de petits kystes, revétus d’un épithélium aplati, cubique 
ou cylindrique suivant le diamétre du tube (cholangioblastome) (fig. 7). 

Ces formations contiennent une substance pseudomucoide faible- 
ment ¢osinophile. On ne voit presque jamais de formations cellulaires 
de type plasmodial. Il existe aussi de notables modifications nucléaires 
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et chromatiques, beaucoup plus accentuées que dans les hépatomes, 
Ici encore, le stroma scléro-fibreux est disposé a l’intérieur de la 
tumeur en larges travées qui s’interposent entre les restes du tissy 
hépatique et les formations adénomateuses. 

La dimension des vaisseaux est, dans les deux types de néoplasie, 


Fic. 6. — Hépatome. 


franchement augmentée ; on a méme l’impression d’observer dans 
quelques endroits de véritables lacs sanguins. Dans quelques prépara- 
tions, il existe des foyers de petits éléments cellulaires arrondis qui 
rappellent les éléments de la série myéloide. 


Rate. — Au cours de nos expériences, nous avons toujours examiné, 
paralleélement aux modifications survenues dans le foie, celles de la 
rate. Nous n’entrerons pas dans les détails morphologiques qui n’ont 
pas de rapport avec le but de cet article ; nous donnerons seulement un 
résumé des modifications observées. 

Cet organe, comme I’indiquent nos protocoles d’autopsie, est toujours 
hypertrophié. Les modifications histologiques constatées au début 
(animal sacrifié au vingt-deuxiéme jour) consistent en une dilatation des 
sinus veineux qui sont fortement congestionnés et remplis de cellules 
histiocytaires, dont les unes sont encore adhérentes A la paroi, les 


au 
er 
st 
ti 
t 
u 
a 


FOIE DES RATS ET SUBSTANCES AZOIQUES 157 


autres desquamées a l’intérieur du vaisseau. La pulpe blanche n'est pas 
encore modifiée. 

Plus tard, progressivement, on remarque un épaississement du 
stroma conjonctif avec des images de sclérose trés suggestives. L’ appari- 
tion de cirrhose et de tumeur maligne hépatique détermine une augmen- 


Fic. 7. — Cholangioblastome. 


tation de la congestion splénique, une accélération du processus fibreux, 
une accumulation des cellules chargées de pigments hépatiques et une 
atrophie progressive de la pulpe blanche. ; 


DIscUSSION 


Le but de nos recherches a été, outre d’obtenir des tumeurs malignes 
du foie des rats soumis 4 l’administration orale de substances azoiques, 
d’observer les modification histologiques aux différentes phases de la 
formation des tumeurs, en particulier les stades du début. Notre désir 
aurait été de pouvoir saisir des modifications cytologiques hépato- 
biliaires constantes indiquant le passage a la cancérisation. Nous 
aurions voulu établir un « standard cytomorphologique » des transfor- 
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mations intervenant dans la cellule, capable de servir d’index pour 
Videntification rapide de la propriété cancérigéne de certaines subs- 
tances, en tenant compte des facteurs : régime alimentaire, nature de 
la substance et temps de latence. Sur ce point, tous les auteurs qui se 
sont occupés de la question sont d’accord pour affirmer qu’on ne peut 
pratiquement définir aucun signe net de modification cytologique 
pouvant étre reconnu comme caractéristique du premier stade d’immi- 
nence de transformation maligne. De notre cété, nous avons cherché a 
reconnaitre des atypies cyto-caryoplasmatiques caractéristiques. Ce qui 
nous a le plus frappés, c’est l’augmentation de volume des noyaux, 
l’accentuation de leur basophilie, la formation progressive du nucléole 
et une décroissance progressive del’ éosinophilie cyto-plasmatique. Nous 
avons observé ces modifications presque exclusivement a l’intérieur des 
adénomes et des cholangiomes, mais nous n’avons trouvé jusqu’a 
présent, aucune explication satisfaisante de ce processus. Brock, 
Duckrey et Hamper! interprétent les modifications des noyaux comme 
étant « des divisions nucléaires internes sans individualisation ou 
séparation des chromosomes ». 

A la suite de nos recherches, il reste cependant bien évident qu’il 
existe un stade particulier de la cytologie des éléments hépatobiliaires 
qui est trés suspect, certainement trés proche d’une évolution néopla- 
sique. 

Comme l’indiquent les tableaux résumant nos expériences, le stade 
de tumeur maligne est atteint aprés cent quarante-cing jours ; mais 
on arrive a ce stade aprés une succession complexe de modifications des 
images histologiques, qui sont bien identifiables. 

Au début, entre les vingti¢éme et quatre-vingt-dixiéme jours, les 
images histologiques sont caractérisées par l’accentuation des phéno- 
ménes d’hépatose qui prédominent dans les régions juxta-portales, 
et qui consistent : d’une part, en une transformation du cytoplasme 
allant jusqu’A la vacuolisation, et d’autre part, dans l’apparition 
progressive de dépéts de lipides. On observe encore une infiltration 
par des éléments de types lympho-monocytaire et quelquefois granu- 
locytaire, dans les espaces de Kiernan et dans les cloisons conjonc- 
tives interlobulaires. 

Nous avons observé également la prolifération progressive des 
éléments du systéme réticulo-endothélial et histiocytaire qui peuvent 
présenter une fonction macrophagique, surtout dans les régions ou le 
tissu hépatique va disparaitre. 

Dans plusieurs préparations, nous nous sommes demandés si des 
éléments, rappelant des histiocytes, ne représentaient pas en réalité un 
début de prolifération des cellules des canalicules biliaires. 

Plus tard, entre les centi¢me et cent quarantiéme jours, le tissu 
conjonctif interstitiel présente un développement beaucoup plus impor- 
tant avec tendance A s’infiltrer dans les lobules dans une direction 
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bi-veineuse. Pour ce méme temps de latence, Orr a observé les mémes 
images. Il existe d’autres modifications d’ensemble, car, outre le 
premier désordre structural, on remarque encore une augmentation 
du réseau vasculaire, une prolifération des cellules hépatiques et des 
capillaires biliaires. Ces processus prolifératifs que nous interprétons 
comme étant de nature régénérative et compensatrice de la destruction 
parenchymateuse progressive, conduisent 4 la constitution des adé- 
nomes et des cholangiomes. Opie et Orr qui ont observé les mémes 
images, apportent la méme interprétation. 

L’adénome hépato-cellulaire, sous ses deux aspects, est trés inté- 
ressant a étudier en raison des questions qu’il pose, tant du point 
du vue histogénétique que du point de vue de la classification. Le 
premier type, trabéculaire, présente une architecture qui ressemble 
nettement a celle du foie normal, abstraction faite du caractére hyper- 
trophique des cellules. Il peut étre interprété comme une dysplasie 
hyperplasique des travées hépatiques normales. Le deuxiéme type, 
franchement acineux, se préte au contraire 4 une interprétation diffé- 
rente, car nous avons observé des images cholangiomateuses, dérivant 
certainement des canalicules biliaires, qui lui ressemblaient franche- 
ment. 

White, Dalton et Edwards ont dénommé ces deux adénomes hépa- 
tome I et hépatome II. Opie distingue les deux types de tumeur 
en considérant le premier type trabéculaire comme une hyperplasie 
simple des trabécules hépatiques et le deuxieme type comme une 
dysplasie 4 tendance glandulaire, du tissu hépatique. 

Nous sommes restés hésitants devant une telle ressemblance ; 
de toute facon, nous sommes convaincus de l’unité morphogénétique des 
différentes structures épithéliales du foie. Nous pensons cependant 
a la possibilité d’une dérivation biliaire de ces adénomes hépatiques 
nettement acineux. 

La conception d’une telle origine double possible est pour nous encore 
douteuse. De toute facon, nous faisons pour les deux types le diagnostic 
de tumeur maligne. D’ailleurs, dans certains cas, il ne nous a pas été 
facile de donner une dénomination exacte, l’aspect histologique de 
certaines préparations étant intermédiaire entre celui d’un cholangio- 
blastome et celui d’un hépatome du type acineux. 

Nous avons toujours constaté un processus prolifératif au niveau 
des espaces porto-biliaires. C’est évidemment a partir de cet endroit que, 
soit le conjonctif, soit la cholangiectasie, envahissent le parenchyme 
hépatique et en provoquent la dégénérescence (cholangiofibrose 
d’Opie). On peut penser que les substances cancérigénes exercent en 
ces points de la structure hépato-biliaire une action plus élective et 
peut-¢tre a plus forte concentration. La région porto-biliaire se présen- 
terait comme la plus sensible 4 toutes les substances toxiques. 

Il semblerait, dans ces conditions, que les deux phénoménes réaction- 
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nels, de cirrhose d’une part, de cancérisation d’autre part, bien que se 
succédant dans le temps, seraient en liaison étroite. Cependant, en 
examinant objectivement les faits dont nous avons été témoins et en 
les comparant avec ceux qui surviennent avec d’autres substances 
toxiques non cancérigénes, nous sommes persuadés que la cirrhose est 
un phénoméne concomitant, mais non nécessaire au développement 
du cancer. C’est ainsi que nous avons observé l’apparition de foyers 
néoplasiques dans des endroits non modifiés par de la cirrhose. 


CONCLUSIONS 


L’examen histologique des stades successifs de la transformation 
du foie du Rat sous l’influence de substances azoiques administrées 
par voie digestive, nous a permis de faire des constatations conformes 
a celles faites antérieurement par divers auteurs. 

Ces observations nous ont montré que : 

1° les lobules hépatiques passent par les stades successifs d’hépatose, 
cirrhose, hyperplasie nodulaire, adénome ou cholangiectasie ; 

2° la transformation maligne la plus précoce était au cent quarante- 
cinquiéme jour ; 

3° morphologiquement, on peut distinguer des tumeurs bénignes : 
adénome ou cholangiectasie ; et des tumeurs malignes : les unes déri- 
vant apparemment des cellules hépatiques et que nous appelons hépa- 
tomes ; les autres dérivant apparemment des cellules biliaires et que 
nous appelons cholangioblastomes ; 

4° il n’existe pas de différence morphologique selon qu’on a employé 
tel azoique seul ou en association avec d’autres ; seules sont observées 
des modifications dans le temps, l’association de deux azoiques cancé- 
rigénes additionnant l’action de chacun d’eux et permettant une évo- 
lution plus précoce du cycle de cancérisation (*). 
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Trois observations 
de papillomatose confluente géante, 
diffuse et extensive 
PAR 


J. DUCUING, Ch. BIMES, J. ESTRADE et P. FICAT 


Nous présentons trois observations qui nous paraissent assez rares 
malgré une longue pratique qui nous a permis d’observer un trés 
grand nombre de tumeurs de la peau. En outre, le probléme histo- 
pathologique qu’elles posent entre tumeur bénigne et cancer, peut 
soulever quelques difficultés. 


OBSERVATION I 
Mie B..., Yvonne, 16 ans. Hospitalisée le 28 septembre 1949. 


1° Histoire clinique 


Rien a signaler dans les antécédents. 
Présente depuis sa naissance une tumeur cutanée cervico-thoracique qui s’est 
peu étendue en surface mais qui s’est considérablement épaissie depuis cing ans, 

La tumeur a trois localisations (fig. 1) : 

1. Elle occupe les 2 /3 gauches de la nuque depuis une ligne horizontale passant 
par C* en haut jusqu’a la fosse sus-épineuse en bas et se prolonge vers le deltoide 
par un pédicule long de 4 centimétres s’épanouissant au niveau de l’articulation 
acromio-claviculaire. 

2. De cette région part un nouveau prolongement de 2 centimétres de large a 
concavité supérieure qui s’épanouit devant le sternum depuis la ligne des qua- 
triémes cartilages costaux jusqu’au creux sus-sternal sur lequel il déborde. 

3. Enfin, il existe une plaque isolée en forme de cceur au niveau de D*; cette 
plaque est a cheval sur la ligne épineuse. 

La tumeur est couleur brunatre et de consistance molle ; sa surface est granu- 
leuse. Elle est constellée de petits éléments pédiculés et tassés les uns contre les 
autres formant aussi des sillons tapissés d’une matiére graisseuse d’odeur forte 
trés désagréable. Le suintement tumoral est permanent. Pas de douleur, pas de 
géne fonctionnelle, pas d’hémorragies spontanées. 

Il s’agit d’un papillome corné; nous y reviendrons. 


2° Traitement 


Radiothérapie d’épreuve. Echec total au niveau de la nuque, réussite a 80 p. 100 
au niveau du dos; suppuration abondante a la nuque. 

Le 3 mai 1950 : ablation de la tumeur restante et greffe immédiate au dermatome 
de la partie qui ne peut étre suturée. Echec presque total. 
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. 1. — Papillomatose géante du cou, de la partie antérieure du thorax 
et du dos. — Vue d’ensemble de la lésion. 


Fig. 2, —— Papillomatose géante du cou. Examen histopathologique. — A gauche, 
remarquer le caractére massif mais trés typique de la prolifération épithéliale, 
conférant au revétement cutané un aspect condylomateux. A droile, prélévement 
effectué en bordure de la lésion et montrant d’une part l’aspect filiforme des 
papilles dermiques, d’autre part, l’existence d’un infiltrat dermique notable. 
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Fic. 4.— Papillomatose géante de la jambe. Examen histopathologique. — A gauche, 
remarquer le caractére exubérant d’un derme modérément infiltré, avec proli- 
fération épidermique plus discréte, trés typique, et processus de kératinisation. 
A droite, prolifération épithéliale plus massive que sur la figure précédente, avec 
production de quelques globes cornés. 


{ 
— 
Fic. 3. — Papillomatose géante de la jambe. — Vue d’ensemble de la lésion, 
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Toute la surface de la plaie suppure et se recouvre d’une substance gélatineuse 
proliférante qui géne la cicatrisation. Une série de greffes dermo-épidermiques 
améliore progressivement l'état de la malade, mais la cicatrisation reste incomplete. 

Aprés plusieurs mois de pansements divers et une implantation placentaire 
récente, la cicatrisation est en bonne voie et permet d’espérer une guérison rapide. 


3° Examen histopathologique 


L’examen de plusieurs fragments révéle un épaississement diffus du revétement 
cutané, qui prend parfois un aspect condylomateux (fig. 2). 

Dans toute l’étendue de la lésion, l’épiderme fait l'objet d’une réaction hyper- 
plasique trés importante, mais partout trés typique, avec stricte localisation des 
mitoses au niveau de la zone génératrice normale, et processus de kératinisation 
donnant lieu, lorsqu’ils se manifestent dans la partie profonde de l’épiderme, a 
la formation de véritables globes cornés. 

L’hyperplasie dermique, plus discréte, se traduit par la genése d’axes papillaires 
ramifiés mais gréles, oedémateux, avec petit infiltrat leucocytaire. 

En bordure de la lésion, le derme, riche en annexes sébacées, présente un infiltrat 


leucocytaire plus important, et émet fréquemment de gréles papilles filiformes, 
en dents de scie. 


OBSERVATION IT 


1° Histoire clinique 


Lac., charron, Agé de 58 ans, est hospitalisé le 3 octobre 1950 au Centre anti- 
cancéreux. Ce malade a été victime, i] y a vingt-cing ans d’une grave blessure de 
guerre, du genou et de la face antérieure de la cuisse droite ; cette blessure a long- 
temps suppuré et s’est terminée par une ankylose du genou en trés légére flexion et 
un léger équinisme. La chaussure orthopédique qu’a longtemps porté ce malade a 
provoqué une ulcération chronique qui n’a jamais cicatrisé complétement et qui date 
de plus de vingt ans (fig. 3). 

Ily a six mois des abcés multiples et une prolifération papillomateuse exubérante 
et confluente se sont produits au niveau du talon et de la partie basse de la jambe. 
Le malade est adressé a l’hépital de Purpan, ou il est hospitalisé dans un service 
de chirurgie. Un examen histologique est pratiqué. Réponse : épithélioma spino- 
cellulaire typique. Le malade est transféré au Centre anticancéreux. 

A lentrée, on constate une vaste lésion bourgeonnante siégeant au niveau du 
talon et de la jambe droite et mesurant 17 centimétres de long sur 8 centimétres 
de large. Cette ulcération, extrémement infectée, suppure abondamment. Au 
niveau du creux poplité, pas d’adénopathie, mais a la -région inguinale, i) existe 
un bouquet de ganglions durs et mobiles, nettement augmentés de volume par 
rapport aux ganglions qu’on percoit du cété opposé. 


2° Protocole histopathologique 


Plusieurs biopsies de contréle sont pratiquées au niveau de la lésion en des points 
différents et a des dates éloignées les unes des autres : 10 octobre, 17 octobre, 
27 octobre, 14 novembre. La réponse est chaque fois la méme et conclut formelle- 
ment dans le sens d’une lésion bénigne. 

On observe toujours une prolifération conjuguée du derme et de l’épiderme (fig. 4). 

La prolifération dermique, exubérante, détermine la formation de papilles 
ramifiées, volumineuses, en battant de cloche, constituées par un tissu conjonctif 
lache, trés vascularisé et trés cedémateux, avec infiltrat lympho-plasmocytaire 
important. 
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Fic. 5. — Papillomatose géante de la main. — Vue d’ensemble de la lésion. 


Fic 6.— Papillomatose géante de la main. Examen histopathologique. — A gauche, 
remarquer l’intensité de la prolifération dermique et le caractére toujours tres’ 
typique de la prolifération épithéliale, avec production de nombreuses perles 
kératosiques. A droite, prélévement effectué en un autre point, ot l’ampleur de 
la prolifération épidermique entrainait quelque suspicion. 


1 
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L’hyperplasie épidermique suit la prolifération conjonctive, mais se montre 
généralement plus discréte. Cependant, les processus de kératinisation s’effectuent 
rapidement et entrainent parfois l’inclusion de perles kératosiques. 

Cette discordance entre les antécédents du malade, ses lésions et les réponses 
des examens histologiques incite a pratiquer, au niveau des ganglions inguinaux, 
un évidement ganglionnaire typique, dans le but de pouvoir examiner histologique- 
ment un grand nombre de ganglions. L’intervention est pratiquée le 23-11-1950. 

Tous les ganglions composant la volumineuse masse inguinale ont été examinés. 
Leur hypertrophie est conditionnée par une réaction inflammatoire banale, qui se 
manifeste notamment par une hyperplasie importante du parenchyme lymphoide 
cortical et par une grosse congestion des sinus de la substance caverneuse. 

Voici les documents macroscopiques et microscopiques que nous pouvons présenter. 


OBSERVATION III 


Es..., J., cultivateur, 66 ans, est hospitalisé le 6 novembre 1950 au Centre anti- 
cancéreux, 


1° Histoire clinique 


Il y a environ vingt ans, le malade constate l’existence sur la face dorsale du 
médius, d’une petite tumeur « semblable a une verrue » qui persiste pendant trois ans. 
ll enléve cette tumeur au ciseau. Il se produit une ulcération qui persiste pendant 
une quinzaine d’années, grossit trés lentement, indolore, gagne la face dorsale de la 
main atteignant peu a peu le diamétre d’une piéce de cing francs. A ce moment, 
il y a cing ans, le malade suit un traitement radiothérapique qui entraine la cica- 
trisation des lésions pendant un an. Puis, la main a tendance a devenir douloureuse 
en méme temps que de nouvelles ulcérations se produisent et se mettent a suppurer. 
Cette évolution s’accélére depuis six mois (fig. 5). 

Actuellement, l’examen montre qu’il existe une trés vaste tumeur bourgeonnante 
et ulcérée, étendue a toute la face dorsale de la main, intéressant également la base 
des quatre doigts. Les bords de cette tumeur sont surélevés, elle est sillonnée de 
fissures profondes d’ou s’échappe un suintement nauséabond. I] existe, en méme 
temps, un certain cedéme de la main et des doigts ; ceux-ci sont déformés en griffe. 
La mobilité est extrémement réduite, la valeur fonctionnelle de la main est nulle. 
Le malade se plaint de douleurs laincinantes, parfois trés intenses, propagées jus- 
qu’au coude. L’exploration du creux axillaire montre qu’il existe une adénopathie 
dure, mais mobile, grosse comme une noix. 


2° Protocole histopathologique et traitement 


L’examen de plusieurs fragments montre toujours une prolifération conjuguée 
du derme et de l’épiderme. 

La prolifération dermique, trés exubérante, l’emporte le plus souvent sur I’hyper- 
plasie épithéliale, et détermine la formation de végétations papillaires globuleuses, 
constituées par un tissu conjonctif trés vasculaire et trés eedémateux, relativement 
infiltré. 

Le revétement épidermique de ces végétations, peu épais, prend, sur les coupes 
tangentielles, l’aspect d’une dentelle 4 larges mailles, renflée ¢a et 1a par quelques 
globes épidermiques. 

En certains points superficiels, la prolifération épidermique devient massive 
et donne lieu a la production d’épais cordons, irréguli¢rement lobulés, avee volu- 
mineux globes cornés et parfois lésions dyskératosiques. Ces images entrainent 
quelque suspicion. Cependant, les mitoses demeurent strictement localisées au niveau 
de la zone génératrice, la basale est partout nette, et le derme conserve les caractéres d’un 
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tissu conjonctif jeune, proliférant activement. L’infiltrat devient plus important, 
par suite de l’ulcération de la surface cutanée. 

On décide de faire l’amputation de l’avant-bras au tiers inférieur, ce qui est 
exécuté le 16 novembre 1950. On prévoit un évidement du creux axillaire, ou tout 
au moins une biopsie ganglionnaire, quelques semaines aprés. 

Un nouvel examen histologique, en plusieurs points de la piéce opératoire, 
confirme les constations de la biopsie préopératoire. Le malade quitte l’hopital, 
entiérement cicatrisé¢, le 24 novembre. Il est revu a la consultation du 6 janvier 1951: 
le moignon d’amputation est bien étoffé, indolore, l’adénopathie, trés nette au moment 
de Vhospitalisation, a complétement disparu. 


3° Voici des documents anatomo-pathologiques (fig. 6). 


Ces trois observations méritent d’étre rapprochées. 

1° Au point de vue macroscopique, les productions papillomateuses 
surtout dans les observations 1 et 3 sont confluentes, hypertrophiques, 
diffuses et extensives comme nous n’en avions jamais vu, bien que 
nous n’ignorions pas l’existence de cancers trés bourgeonnants et peu 
infiltrants. De profonds sillons les parcourent ; il sont le siége de macé- 
ration et de rétention des vestiges desquamants ; une odeur nauséa- 
bonde s’en échappe. Ca et 1a il existe des placards d’ulcération qui 
parfois saignent légérement. 

2° Sur le plan histologique, nous trouvons dans les trois cas une hyper- 
plasie dermo-épidermique continue et extensive. 

La prolifération dermique, le plus souvent exubérante, donne lieu 
4 la formation de papilles géantes, ramifiées, turgescentes, discrétement 
infiltrées. Presque partout, ces végétations sont revétues par un épiderme 
continu, plus ou moins hyperplasié; mais jamais Vhyperplasie épithé- 
liale ne prend un véritable caractére infiltrant. 

La prolifération incessante du derme provoque parfois l’inclusion 
de territoires épithéliaux en voie de kératinisation et, par suite, la 
formation de véritables globes cornés. Ultérieurement, ces globes, 
passivement refoulés vers la surface cutanée, peuvent étre expulsés. 

L’infiltration lympho-plasmocytaire diffuse des papilles dermiques, 
qui devient importante en bordure des lésions, permet de penser qu’un 
facteur inflammatoire conditionne leur genése ou, tout au moins, leur 
évolution rapidement extensive. Le développement, dans deux cas, de 
volumineuses adénopathies satellites confirme ce point de vue révélant 
la nature purement inflammatoire de l’hypertrophie ganglionnaire (1). 


(1) Publication de la clinique chirurgicale (P™ DucuinG) et du Centre anti- 
cancéreux de Toulouse (P™ MARQUés). 


Linite plastique d'évolution subaigué 
avec adénopathies du type hodgkinien 
chez une femme enceinte 


PAR 


J. DUCUING, A. PONTONNIER et Ch. BIMES 


Nous rapportons l’observation d’une linite plastique dont les carac- 
téres cliniques et évolutifs prennent en défaut des données qui nous 
paraissaient établies. 


I. — ErupE DE LA MALADE 


M™e R..., 37 ans, entre en clinique le 5 septembre 1949. Enceinte depuis le début 
de l'année, elle présente, en outre, des adénopathies cervicales : 


1° Interrogatoire. — Appendicite aigué 4 16 ans (opérée) ; un enfant en 1942 
(décédé a 6 ans d’appendicite) ; un enfant en 1944 (accouchement prématuré a 
7 mois), enfant meurt a 33 jours de broncho-pneumonie ; une fausse couche de 
trois mois en 1945 (curettage) ; un enfant en 1947, en bonne santé. La malade 
est actuellement enceinte (derniéres régles le 20 décembre 1948, terme prévu pour 
le 27 septembre). Pas de malaises jusqu’en juin 1949. A ce moment, apparition 
dadénopathies cervicales, devenant volumineuses en quelques semaines. La 
liqueur de Fowler aurait déterminé une régression partielle mais nette de la masse 
cervicale, 


2° Examen clinique a Ventrée. On constate : 


1. Une grossesse normale de huit mois environ; enfant vivant. 

2. Un cou proconsulaire par volumineuses adénopathies carotidiennes et sus- 
claviculaires bilatérales qui génent les mouvements du cou. La masse ganglionnaire 
cervicale est constituée par de nombreux ganglions, de volume variable, allant 
de celui d’un ceuf de pigeon a celui d’un grain de mil. Ces ganglions sont élastiques, 
de consistance homogéne, indolores, sans périadénite et par conséquent trés mobiles. 

3. Une adénopathie axillaire bilatérale représentée par de petits ganglions; un 
seul, & gauche, est volumineux. 

4. Une rate percutable. 

5. Un foie difficile a examiner, car Vutérus gravide remonte jusqu’au rebord 
costal, mais qui parait légérement augmenté de volume. 

6. Un état général 4 peine altéré; la malade, un peu pale, n’a pas maigri, elle 
ne présente ni prurit, ni trouble gastrique. Appétit conservé. Température sub- 
fébrile entre 37°2 et 37°6. 
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3° Diagnostic clinique. — On pense & une maladie de Hodgkin. 
4° Etude paraclinique. 


1. L’examen hématologique fournit peu d’indications dans ce sens: 


Numération globulaire. ......... 4 040 000 
Numeération leucocytaire. ......... 9 000 
Richesse en hémoglobine. ......... 951% 


2. L’examen histologique d’un ganglion cervical donne, par contre, des résultats 
significatifs ; il révéle que l’on se trouve en présence d’une métastase d’épithélioma., 
Voici le compte rendu de cet examen : il s’agit d’un épithélioma trabéculaire, formé 
par des cellules polyédriques, certaines ayant subi une différenciation mucipare 
par fonte muqueuse totale de leur cytoplasme et rejet périphérique du noyau 
(aspect de bague avec chaton). Pas d’organisation glanduliforme. Caryocynéses 
et monstruosités nucléaires assez nombreuses. Stroma peu abondant, fibreux avec 
quelques amas lymphocytaires. Les caractéres cytologiques de la néoplasie per- 
mettent a peu prés sirement de poser le diagnostic de linife plastique. 

Devant ce diagnostic histologique qui nous surprend, une radiographie gastrique 
est effectuée. Voici ce qu'elle montre essentiellement : 

Le péle supérieur est de dimension normale, plaqué sous la coupole diaphragma- 
tique gauche. Le corps de l’estomac présente un calibre uniforme et réduit ; il est 
haut situé, transversal et rigide. La grande courbure est irréguli¢érement tracée, 
d’aspect lacunaire. La mobilité est nulle ; l’estomac est fixé dans sa situation. 

L’évacuation s’effectue assez rapidement, malgré l’absence de contractions. 


II. — TRAITEMENT, EVOLUTION DE LA MALADIE 
ET EXAMENS COMPLEMENTAIRES 


1° Traitement et évolution. — En raison de l’évolution trés rapide des adénopa- 
thies et de leurs caractéres si particuliers, on institue dés le 15 septembre, la radio- 
thérapie des adénopathies cervicales et axillaires. On se propose d’irradier les régions 
sus-claviculaires et cervicales droite et gauche, la région axillaire gauche. On peut 
distribuer, avant l’accouchement, 2 000 r sur chaque région cervicale, par séances 
quotidiennes de 300 r. 

Dés la deuxiéme séance, on constate une régression nette de la masse ganglionnaire 
et rapidement la malade accuse une diminution de la géne mécanique qu’elle éprouvait 
au niveau du cou. 

Le 25 septembre, la malade accouche d’un garcon pesant 3600 grammes. La 
délivrance est normale. L’examen clinique montre un trés gros foie, bosselé et dur, 
descendant presque jusqu’a la créte iliaque. La rate est percutable ; son bord infé- 
rieur est accessible 4 la palpation. 

2° Examens complémentaires. — Nous décidons de pratiquer: 

— une biopsie sur le volumineux ganglion du creux axillaire gauche, 

—- une nouvelle radiographie gastrique, 

— un tubage gastrique, 

— un nouvel examen hématologique, 

— une ponction sternale. 

1. L’examen histologique du ganglion axillaire confirme exactement le diagnostic 
porté lors de la biopsie faite au niveau du cou. La totalité du ganglion est occupee 
par une métastase néoplasique et, il ne subsiste, sous une mince capsule fibreuse, 
qu’une infime partie du parenchyme lymphoide. La masse néoplasique est divisée 
en territoires alvéolaires occupés par des trabécules épithéliaux dont les cellules, 
polyédriques et basophiles a l’origine subissent trés rapidement une différenciation 
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séerétoire qui leur confére l’aspect caractéristique des cellules de la linite : elles 
sont volumineuses, sphériques, leur cytoplasme devient spongieux, et finalement 
une trés grosse enclave muqueuse refoule le noyau a4 la périphérie de la cellule. 
Les caryocynéses et les monstruosités nucléaires sont nombreuses dans les éléments 
encore peu différenciés. La différenciation aboutit a une fonte muqueuse totale 
de la cellule, et une grande quantité de mucus prend finalement la place des trabé- 


Fic. 1. — Linite plastique 4 évolution subaigué. A gauche, premiére biopsie (gan- 
glion cervical). Trabécules épithéliaux compacts, avec différenciation mucipare de 
quelques cellules néoplasiques (dispositif de la bague avec son chaton) ; quelques 
mitoses. A droite, deuxiéme biopsie (ganglion axillaire). La différenciation muci- 
pare des cellules néoplasiques est beaucoup plus marquée. 


cules épithéliaux. Le stroma est fibreux, mais trés peu abondant. Ainsi, le diagnostic 
de linite plastique ne fait aucun doute, la tumeur gastrique prenant au niveau 
de sa métastase ganglionnaire axillaire, certains caractéres de l’épithélioma muci- 
colloide. 

2. La deuxiéme radiographie de Vestomac confirme la premiére. 

3. L’examen du liquide gastrique fournit les renseignements suivants: 

— Etude physico-chimique. — Absence d’acide chlorhydrique libre. L’acidité 
totale atteint 1,204 g a la quarante-cinquiéme minute. 

— Etude cytologique. — Nombreux leucocytes polynucléaires altérés. Quelques 
cellules épithéliales sans caractére néoplasique. Quelques débris cellulaires non 
identifiables. 

4. Le deuxiéme examen hématologique fournit les renseignements suivants: 


Numération globulaire. .......... 2 800 000 
Numération leucocytaire. . . 9 100 
Richesse en hémoglobine. ... ....... 55 % 


bs 
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Formule leucocytaire : 


Polynucl. neutrophiles. ........ 75 
Métamyélocytes neutrophiles. . . . 3 


On observe, en outre, une anisocytose assez prononcée, quelques hématies poly- 
chromatophiles et quelques hématies nuclées. 

Le myélogramme qui est peut-étre influencé par la radiothérapie de voisinage 
révéle une moelle anémique et myélocytique. Il existe une trés grosse prédominance 
des éléments de la série granulocytaire, avec courbe de maturation accélérée (trés 
nette prédominance de polynucléaires murs et de métamyélocytes neutrophiles) ; 
les éléments jeunes de la série érythroide sont exceptionnels et l’on observe surtout 
des microérythroblastes orthochromatiques, 4 noyau compact, pycnotique. Pas 
de cellules néoplasiques. 


La malade quitte la clinique le 30 novembre. Elle présente, 4 ce moment, un grand 
amaigrissement. L’état des ganglions et ’hépatomégalie sont stationnaires. Vers 


le 15 décembre, un gros cedéme apparait au niveau des membres inférieurs et des 
parties déclives du tronc. Décés le 25 décembre. 


3. Voici les documents histopathologiques que nous présentons (fig. 1). 


III. — ConcLusiIon 


Nous avons tenu a rapporter cette observation dans le détail parce 
qu’elle bouleverse des données classiques et nous conduit a formuler 
les conclusions suivantes : 

1° un squirrhe de l’estomac peut évoluer en quelques mois (chez une 
femme enceinte il est vrai dans le cas particulier) ; 

2° il peut se manifester d’emblée par des adénopathies cervicales 
et axillaires présentant les caractéres cliniques d’adénopathies hodg- 
kiniennes (pléiade bilatérale, consistance élastique, mobilité, absence de 
périadénite) ; 

3° ces adénopathies, comme les adénopathies hodgkiniennes, peuvent 
se modifier sous l’influence d’un traitement médical (arsenic). Elles 
peuvent fondre ou, en tout cas, se modifier rapidement et profondément 
sous linfluence des rayons X ; 

4° lapparition d’une splénomégalie peut compliquer encore un 
tableau clinique déja trés aberrant. 


= 
= 
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Lymphadénome « chirurgical » du jéjunum 
opére et guéri depuis dix ans 


PAR 


J. DUCUING et Ch. BIMES 


Voici le résumé de notre observation clinique. 


M. B., 70 ans, se présente a l’un de nous, le 27 mai 1940 pour dyspepsie 
et amaigrissement. 

Il a depuis deux ans, des vomissements aqueux et bilieux, plusieurs fois par 
semaine. Depuis trois mois, il vomit tous les jours, et rejette non seulement « des 
eaux » et de la bile, mais encore des aliments. Depuis un mois et demi, il a compléte- 
ment perdu l’appétit et maigri de 8 kilos. 

La radiographie montre qu’il existe un obstacle du gréle 4 15 ou 20 centimétres 
du pylore, et une dilation sus-stricturale du jéjuno-duodénum. 

Intervention le 14 juin 1940. Anesthésie locale. On trouve, a 15 centimétres 
de ’'angle duodéno-jéjunal, une tumeur grosse comme un ceuf de poule, dure et 
mobile. On ne constate aucune adénopathie de voisinage. Résection large du jéju- 
num supportant la tumeur ; anastomose termino-terminale. 

La piéce, immédiatement ouverte, montre une infiltration totale des parois qui 
paraissent « soufflées » par la tumeur. La lumiére est irréguliére, réduite a un court 
défilé légérement tortueux paraissant ulcéré, et dont le diamétre n’est pas supérieur 
a celui d’un crayon. 

Suites sans incident. Le malade engraisse de 10 kilos en quelques mois. 

On recoit de ses nouvelles en décembre 1950, c’est-d-dire plus de dix ans aprés 
Vopération. Le malade Agé de 80 ans va trés bien. 


Voici le résultat de l'examen histo-pathologique. 


« La néoplasie intéresse la totalité de la paroi intestinale, entrainant 
en surface l’ulcération de la muqueuse, mais débordant largement les 
limites de l’'ulcération au niveau de la sous-muqueuse et de la muscu- 
leuse. 

Dans toute son étendue, la néoplasie se présente sous l’aspect d’un 
parenchyme lymphoide trés typique : dans les mailles serrées d’un 
réticulum cellulaire, que soutient une tramule de réticuline aisément 
décelée par l’'imprégnation argentique, on observe des cellules lym- 
phoides normales (lymphocytes et quelques rares lymphoblastes). 
Ce parenchyme homogéne est ponctué de follicules lymphatiques 
normaux, pourvus généralement d’un volumineux centre clair, que 
circonscrit une épaisse couronne lymphocytaire. En dehors des cen- 
tres germinatifs folliculaires, la découverte de mitoses est acciden- 
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telle, et il n’existe pas d’anomalies nucléaires. Ce tissu lymphoide est 
irrigué par un systéme bien développé de capillaires sanguins, possédant 
une mince gaine collagéne et un revétement endothélial continu. 

Il est possible de suivre, au moins dans ses grandes lignes, l’histo- 
génése de cette néoplasie, dont le point de départ est trés probablement 
un follicule clos de la muqueuse intestinale. Sur une certaine étendue, 
on ne trouve plus trace des formations épithéliales de la muqueuse, 
et A ce niveau le parenchyme tumoral prend une texture franchement 
granulomateuse, avec prolifération de néocapillaires, cedéme, petites 
suffusions sanguines, réaction macrophagique discréte, enfin apparition 
de plasmocytes et de nombreux polynucléaires. L’extension de la 
néoplasie vers les plans profonds s’effectue par un processus d’infil- 
tration, qui dissocie sans les détruire les fascicules musculaires compo- 
sant la muscularis mucosae, puis la musculeuse intestinale. En bordure 
de la tumeur, on ne trouve pas la moindre indication d’une stroma- 
réaction fibreuse et aucune capsule limitant son expansion. 


* 
* * 


Voici maintenant les microphotographies concernant ce lymphadé- 
nome « chirurgical ». 


Fic. 1. — Lymphadénome chirurgical. — En haut el a gauche, parenchyme tumoral 

constitué par un tissu lymphoide trés typique, sillonné de capillaires sanguins. 
En bas el & gauche, armature de réticuline, soutenant le parenchyme tumoral 
(imprégnation argentique). A droite, nodule !ymphoide pourvu d’un centre clair 


en plein parenchyme tumoral; pas le moindre signe de malignisation, pas de 
« shadow-cells ». 
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Enfin voici les commentaires qu’il est permis de faire sur ce cas. 

Les caractéres histologiques de la néoplasie que nous venons de 
décrire nous conduisent a porter le diagnostic de lymphadénome intes- 
tinal. 

L’architecture trés typique de la tumeur, la taille normale et la 
forme réguliére des dispositifs folliculaires, l’absence de «shadow-cells » 
et d’anomalies nucléaires au niveau des centres clairs, permettent 
d’exclure le diagnostic de lymphoblastome giganto-folliculaire de 
Brill-Symmers. 

Un seul point, semble-t-il, préte 4 discussion : avons-nous le droit 
de classer cette lésion dans les processus tumorauxz, et ne devons-nous pas 
plutét la considérer comme une pseudotumeur inflammatoire ! 

L’existence de véritables tumeurs bénignes développées a partir 
du tissu lymphoide est actuellement en discussion. Il est certain que 
le terme de lymphadénome et celui de lymphome ont été souvent 
utilisés de fagon abusive pour qualifier des adénopathies solitaires 
caractérisées, au point de vue histologique, par une simple hyperplasie 
bénigne du parenchyme lymphoide, et de nature généralement inflam- 
matoire. Aussi la tendance actuelle est-elle de considérer le lympha- 
dénome comme une tumeur dont l’existence doit étre théoriquement 
admise, mais dont Uobservation est tout a fait exceptionnelle. Le cas 
que nous présentons pourrait done étre rapproché des néoformations 
en virole, décrites par Erdmann et Burt (1) au niveau de l’intestin 
gréle et du célon, et considérées par ces auteurs comme des pseudo- 
tumeurs inflammatoires véritables, granulomes non spécifiques, d’étio- 
logie obscure. 

Cependant, ce diagnostic ne saurait pleinement nous satisfaire : 
sans méme tenir compte du fait que, cliniquement et macroscopique- 
ment la lésion intestinale présente tous les caractéres d’une tumeur, 
nous pensons que certains détails histologiques plaident aussi dans ce 
sens. En effet, ’hypothése inflammatoire explique mal [infiltration 
massive de toutes les tuniques de la paroi intestinale. D’autre part, 
laspect granulomateux ne s’observe qu’au niveau d’une étroite zone 
superficielle. Elle peut étre une simple réaction secondaire comme on 
en trouve dans la plupart des tumeurs intestinales ulcérées. Partout 
ailleurs, la tumeur se présente sous l’aspect d’un tissu lymphoide 
organisé, en pleine hyperplasie ; l’infiltrat ne renferme ni polynu- 
cléaires, ni plasmocytes, et l’on ne décéle ni congestion notable, ni pro- 
cessus scléreux évolutif. 


(1) ErpMann et Burt. — Surg. Gyn. and Obst., 1¢* juillet 1933. 
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Les lymphadénomes de Vintestin gréle sont certainement rarissismes, 
Mourot et Watkins (1), citant la statistique des tumeurs bénignes de 
lintestin gréle, observées 4 la Mayo Clinic depuis 1907, n’en relévent 
aucun cas. Dans une importante revue générale qu’ils consacrent 
aux tumeurs de l’intestin gréle, Weinberg et Paltauf (2) ne font 
mention de tumeurs lymphoides bénignes, ni dans leurs observations 
personnelles, ni dans les statistiques qu’ils ont puisées dans la littérature, 

Signalons seulement qu’Heller et Lewis (3) ont décrit, au niveau du 
rectum et du célon, des tumeurs de constitution tres voisine, occupant 
le plus souvent la muqueuse et se présentant sous l’aspect de volumi- 
neux polypes, mais pouvant infiltrer profondément la paroi intestinale. 
Malgré la destruction de la muscularis mucosae et l’absence de capsule 


limitant la tumeur, l’évolution prouve qu’il s’agit bien de tumeurs 
bénignes. 


En définitive, nous pensons que l’observation que nous présentons 
doit étre classée dans le groupe des néoplasies bénignes du tissu lym- 
phoide plutét que dans celui des hyperplasies inflammatoires. 

Il s’agit d’un lymphadénome véritablement « chirurgical » comme 
on appelait autrefois avec moins de précision tout un groupe d’adéno- 
pathies judicieusement démembré aujourd’hui. 

Signalons, en faveur de la bénignité de la tumeur que nous présen- 
tons, une guérison parfaite qui date de plus de dix ans. 


(1) Movror et Watkins. — Amer. Journ, of Surgery, 1947, vol. 7 n° 3, 385-389. 
(2) WEINBERG et PaLraur. — Surgery, 1948, vol. 24, n° 1, 35-53 
(3) HELLER et LEwis. — Amer. Journ. of Pathology, 1950, vol. 26, n° 3, 463-472, 
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Evolution d’un chorio-épithéliome de l’utérus 
sous surveillance hormonale 


Influences thérapeutiques 
Disparition transitoire 
de métastatases pulmonaires 


PAR 


René HUGUENIN, H. HINGLAIS, M. HINGLAIS 
et Jacqueline ROUJEAU 


Dans les temps nouveaux de la carcinologie, la recherche d’un 
diagnostic, plus précocement porté et susceptible d’améliorer le pronos- 
tic des tumeurs malignes par une thérapeutique éventuellement plus 
efficiente, —- peut conduire a la découverte du cancer 4 sa période 
« préclinique ». 

Pour certaines tumeurs, les examens biologiques permettent, bien 
avant l’heure des manifestations cliniques, méme mineures, d’affirmer 
l'existence latente de la tumeur ou de ses métastases. 

L’observation que nous présentons aujourd’hui confirme cette 
novation, de facon précise. Le pronostic, malheureusement demeuré 
fatal, mais non point dans les délais classiquement prévisibles, a pu 
étre nuancé en fonction de la courbe hormonale, qui nous a permis de 
déceler la persistance de la tumeur apparemment enlevée par cure 
chirurgicale — et de surprendre la métastase pulmonaire dés avant 
son apparition, d’abord radiologique, puis quelques jours aprés, 
clinique : en somme, l’interrogatoire hormonal nous a permis de mesurer 
le potentiel évolutif de la néoplasie. 


Une jeune femme de 25 ans, infirmiére de profession, sans antécédents familiaux 
ni personnels notables, mariée en mars 1948, subit en mai de la méme année, un 
curetage (en province) pour fausse couche de six semaines. Le produit de la 
fausse couche n’ayant pas été examiné, aucune précision ne peut étre donnée 
sur les caractéres macroscopiques ou microscopiques du placenta. 

Le mois suivant, la réapparition d’hémorragies abondantes eut pour sanction 
thérapeutique un nouveau curetage suivi de trois transfusions sanguines. Pas 
non plus d’examen histologique. Quinze jours plus tard, nouvelle hémorragie, 
suivie d’un troisiéme curetage. Le diagnostic fut celui de chorio-épithéliome 
paraissant histologiquement de grande malignité (Dt Sonia Dobkevitee) (fig. 1 et 2). 
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La sanction thérapeutique de cette découverte tardive fut une hystérectomie 
totale réalisée le 8 juillet (Dt Chevereau, d’Auxerre). Un mois plus tard (5 aout), 
la réaction d’Aschheim-Zondek pratiquée sur les urines, était encore positive 
(Dt Besle, médecin traitant de la malade 4 Auxerre). 

C’est 4 ce moment que ce confrére, en quéte d’un avis thérapeutique, envoie la 
malade a l’un de nous. 


Fic, 1, — Chorio-épithéliome utérin. G. 60. 


L’examen somatique le plus minutieux ne révéle alors aucune apparence de 
récidive locale ou générale. Le squelette, le foie, les champs pulmonaires, la cavité 
abdominale sont intacts ; et l’exploration est d’autant plus facile que cette jeune 
femme est d’un naturel maigre et peu musclé. 

Mais, faisant prime sur tous ces éléments apparemment favorables, le signe 
biologique impose formellement a lui seul le diagnostic de métastase ; car il existe 
alors 1 000 unités de prolan B par litre de sérum. Ce chiffre de 1 000 unités, a trois 
mois de l’intervention, implique, a priori, un essaimage déja important, comportant 
un pronostic des plus sombres. Sur cette seule donnée, un traitement est donc 
immédiatement mis en ceuvre avec toutes les ressources disponibles et selon le 
schéma généra} suivant, en quatre périodes d’une durée totale de vingt-deux mois : 
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— une premiére période associe d’abord la radiothérapie aux cestrogénes, puis 

se limite aux oestrogénes seuls (durée 6 mois) ; 

— une deuxiéme période associe la progestérone aux cestrogénes (durée 3 mois) ; 
— une troisiéme période recourt a l’action, entre temps signalée par Perrault, 

du H. 365 (durée 5 mois) ; 


Fic. 2. — Chorio-épithéliome utérin..G. 360. 


— une quatriéme période associe synergiquement les deux méthodes de chimio- 
thérapie précitées : cestrogénes + H. 365 (durée 8 mois) terminée par la mort. 

Nous étudierons, en détail, chacune de ces quatre phases pendant lesquelles la 
surveillance clinique et biologiquefut maintenue, sans aucune interruption, et 
ou nos efforts furent grandement facilités par la docilité de la malheureuse jeune 
femme, fort intelligente et parfaitement instruite de la gravité de son état. 

Le graphique figuré ici fait ressortir ces quatre phases de l’évolution du cancer 
(quantitativement reflétée par la courbe de la prolanurie) et de l’expérience de 
thérapeutique parallélement conduite (fig. 3). 


Premiére période. — Radiothérapie + cestrogénothérapie puis cestrogénothérapie 
Seule (du 30-9-48 au 19-4-49, soit 6 mois). 


j 
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1. La radiothérapie comporta une série de 21 séances de téléroentgenthérapie 
en dix semaines (1¢" octobre au 15 décembre) (a 1,50 m, totalisant 200 r), et 
Veestrogénothérapie, un traitement quotidien ainsi dosé : 

Diéthylstilbeestrol : 
25 mg par jour, du 1-10 au 5-12-48, 
0 mg, du 5-12-48 au 4-1-49 (arrét a@ notre insu), 


ll IV 
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Apparition des Disparition Réapparition 


uo 
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o} Hystérectomie (8/7/48) 


premiers signes compléte des progressive positive 
pores signes cliniques phe signes 
et cliniques et radiologiques —_cliniques 
mois 5 10 15 20 25 
Fic. 3. —- Courbe du prolan B. 


2. Ultérieurement, cestrogénothérapie par : 
Hexcestrol injectable : 

60 mg (huileux) par jour, du 4-1 au 15-2, 

40 mg (huileux) par jour, du 15-2 au 28-3, 

40 mm (huileux) + 20 mm per os du 28-3 au 19-4 

Le diéthylstilbeestrol, d’abord bien supporté, produisit quelques signes d’into- 
lérance, aprés le deuxiéme mois. L’hexcestrol fut bien toléré. 

Pendant cette période, l’état général est bon, les signes cliniques restent négatifs. 
L’auscultation est muette. L’image pulmonaire est normale. La malade reprend 
des forces et du poids ; 4 kilos pendant le traitement au stilboestrol. Se sentant trés 
bien et inquiéte de grossir, la jeune femme cesse le traitement hormonal alors que nous 
venions de lui prescrire d’en doubler la dose. C’est trois semaines plus tard que 
nous sommes informés de cette imprudence en constatant que le titre hormonal 
est passé de 1 000 a 2 000 unités. Bien que l’examen général et pulmonaire restent 
négatifs, ce résultat fait reprendre d’urgence la thérapeutique cestrogénique sous 
controle médical (forme injectable hexcestrol 60 mg). 


| 
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A la suite de ces doses, le taux du prolan B s’abaisse a 750 unités (15-2-51). 


= Le traitement est poursuivi sur le méme rythme jusqu’au 26 mars, date a laquelle 
la prolanurie B s’éléve a nouveau a 2 000 unités. A cette époque, la malade résor- 
bant mal les injections intramusculaires, le traitement est dissocié : 40 milligrammes 
Whexcestrol sont administrés en injections 20 milligrammes per os, 
Deuxiéme phase. — Progestérone + cestrogénes du 30-4-49 au 21-7-49 (3 mois). 
— 


| 
Fie. 4. — Métastases pulmonaires, juillet 1949. 

Le 30 avril, le taux de prolan n’étant plus diminué par les seuls cestrogénes, la 
thérapeutique est modifiée en tenant compte des signes supposés d’imprégnation 
cestrogénique dont se plaint la malade : nausées, céphalées, ballonnement abdo- 
minal, tension douloureuse des glandes mammaires. 

to- Elle recgoit alors 40 milligrammes de progestérone par voie intramusculaire et 
20 milligrammes d’hexcestrol per os. Quinze jours plus tard (15 mai), on porte la 

ifs. dose quotidienne de progestérone a 70 milligrammes tandis que celle de l’hexcestrol 

ond est réduite a 5 milligrammes. 

res Le 4 juin 1949, le taux du prolan B s’éléve alors a 5 000 unités. 

ous La dose d’hexeestrol n’est pas modifiée ; une implantation de 600 milligrammes 

jue de progestérone est effectuée, mais les comprimés sont éliminés intacts au bout 

nal de trois semaines, avec donc, l’assurance que le traitement par l’implantation n’a 

ent été d’aucune utilité : notion qui nous semble primordiale au point de vue de la 

yus technique d’administration des hormones. 


A ce moment (25 juin), la malade commence a maigrir. Pourtant, la tempé- 
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rature reste normale, Nous la convoquons, inquiets et de l’ascension de la prolanurie 
et de cette atteinte générale en craignant une poussée évolutive du cancer, 
D’abord, l’examen général ne révéle aucun signe de récidive pelvienne ou abdo- 
minale, et méme les troubles fonctionnels abdominaux présentés deux mois aupa- 
ravant ont disparu. 
Mais, et bien que la malade ne présente absolument aucun signe fonctionnel 
ni physique de l’appareil respiratoire, la radioscopie met en évidence la présence 


Fic. 5. — Diminution des métastases pulmonaires, septembre 1949. 


d’opacités prédominant a droite, confluant aux deux bases pour former des plages 
diffuses d’aspect « broncho-pneumonique» et dans lesquelles la radiographie, faite 
cing jours plus tard, met en évidence l’apparition de formations nodulaires (fig. 4). 

Ce n’est que cing jours aprés qu’apparait la clinique : poussée thermique a 39°, 
toux, dyspnée, douleurs thoraciques si pénibles qu’elles nécessitent des injections 
de morphine, expectoration sanglante enfin. Un nouveau dosage de la prolanurie B 
montre une soudaine poussée en fléche 4 20000 unités Hinglais. 

Ce tableau clinique nouveau confirme pour la premiére fois, mais avec un an 
de retard, l’existence des métastases latentes dont la courbe hormonale faisait 
non seulement la preuve depuis un an mais encore mesurait l’importance provisoire 
chez cette malade offrant toutes les apparences d’une guérison complete. 


Troisiéme phase. — H. 365 seul (du 21-7-49 au 15-12-49) (5 mois). 

L’observation rapportée le 1¢* juillet a la Société médicale des hépitaux par 
MM. Perrault, Vignalou et Etienne, nous incite alors 4 employer la para-oxy- 
propio-phénone ou corps H. 365 a doses progressives. 


: 
a 
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Du 21 juillet au 10 aout, la malade absorbe chaque jour une dose progressivement 
portée de 0,04 g a 1,20 g de ce produit, mais maintenu a ce dernier chiffre. 

Le 31 juillet, le taux de prolan B s’abaisse déja 4 15 000 unités, 

Du 10 aodt au 25 septembre, la malade continue a prendre chaque jour 1,20 g 
WH. 365. Son état général s’améliore, les douleurs disparaissent ainsi que l’expecto- 
ration. Aprés deux mois d’oscillations, la température se fixe a la normale et le 
12 septembre, la malade peut de nouveau se lever. A cette date, le dosage hor- 


Fic. 6, — Disparition des métastases pulmonaires, novembre 1949. 


mona! confirme une amélioration marquée et progressive avec une chute rapide 
de la prolanurie B a 5 000. 

En méme temps, fait essentiel, l’image thoracique ne montre plus que quelques 
images nodulaires trés estompées, mais encore indiscutables, aux deux bases (fig. 5), 

Le traitement est poursuivi mais, trés malheureusement, l’apparition a la fin 
de septembre d’une diarrhée progressive importante oblige 4 ramener la dose 
thérapeutique de H. 365 a 0,60 g par jour, et cing semaines plus tard, le 25 octobre, 
le taux de prolan marque une légére reprise a 6 000 unités de prolan B. 

A partir du 3 novembre, la dose de 1,20 g est rétablie, associée 4 deux pilules 
quotidiennes d’extrait d’opium a 2 centigrammes qui suffisent a éviter les incon- 
vénients digestifs. Le 8 novembre, la malade est hospitalisée. Un bilan hémato- 
logique hépatique et rénal absolument normal confirme l’innocuité de la théra- 
peutique mise en ceuvre. 

Pendant cette période, l’état général de la malade ne cesse de s’améliorer. Tous 
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les signes cliniques ont de nouveau disparu et, fait capital dans cette observation, 
la radiographie pulmonaire montre une image thoracique exempte de tout signe patho- 
logique (10 novembre 1949) a ce point que les pneumologues les plus avertis a qui 
nous présentames le cliché isolé le considérent comme une image thoracique 
normale (fig. 6). 

Ainsi, a cette date, aprés avoir, en quatre mois, absorbé 100 grammes de para- 


Fic. 7. — Réapparition des métastases pulmonaires, juillet 1950. 


oxy-propio-phénone, la malade pourrait, de nouveau, aux yeux du clinicien et 
du radiologue, paraitre guérie. 

Malheureusement, la remontée progressive du taux de prolan B s’oppose a cette 
impression favorable. En contradiction avec les apparences cliniques, le titre 
sérique passe de 6 000 a 7 500 du 25 octobre au 28 novembre, puis a 10 000 unités 
le 19 décembre, et nous imposa un pronostic trés pessimisle. 


Quatrizme phase. — Association synergique H. 365 + cestrogénes du 15-12-49 au 
29-7-50 (7 mois %). 

Devant l’échec du H. 365 a des doses pourtant trés supérieures aux doses 
employées par Perrault et ses collaborateurs, nous tentons un ultime essai en asso- 
ciant les deux principes devenus isolément sans effet. 

A partir du 15 décembre, on prescrit le H. 365 4 la dose de un gramme par jour 
en y associant 20 milligrammes d’hexeestrol par voie intramusculaire. 

Un nouvel espoir est offert. Le 16 janvier, la montée hormonale est bloquée et 
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la courbe reste en plateau 4 10 000 unités. Le 25 février, elle retombe a 6 000. Le 
18 avril A 5 000. L’état clinique continue de s’améliorer. La malade prend du poids 
(prés de 2 kg du 10-1 au 3-3, en 6 semaines). Elle se sent si bien a cette époque qu'elle 
décide de quitter ’hépital et de partir pour la campagne. 

Or, le 3 mars, malgré l’application trés réguliére du traitement mixte, reparait 
une nouvelle poussée fébrile a 39° qui persiste pendant quelques jours et s’accom- 


Fic. 8. — Métastases pulmonaires. G. = 60. 


pagne de douleurs thoraciques aigués et d’expectoration sanglante ; et depuis ce 
moment jusqu’au 23 juin, date 4 laquelle la malade sera de nouveau hospitalisée, 
état clinique s’aggrave progressivement, avec des alternances capricieuses de 
poussées fébriles, douloureuses et hémoptoiques, et de rémissions plus ou moins 
accusées. 

Et de nouveau, la courbe de prolanurie s’éléve. Malgré l’augmentation a 2,25 g 
a partir du 20 mai, de la proportion de H. 365, le titre sérique a regagné un mois 
plus tard (le 23 juin), le niveau de 10 000 unités d’ot était parti ce dernier essai. 
La radiographie pulmonaire montre des métastases diffuses (fig. 7). Lamalade rentre 
aVhépital et la dose de H. 365 est portée a 3 grammes par jour, toujours associée 
4 20 grammes d’hexcestrol. Pour la quatriéme fois, la courbe hormonale s’abaisse, 
dernier épisode favorable de ce tragique débat. 
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Le 17 juillet, les signes radiologiques s’étendent rapidement et l’état clinique 
s’aggrave. Quelques jours plus tard (29 juillet 1950), la malade meurt en quelques 
heures d’une hémoptysie incoercible. 


L’examen anatomique ne put étre effectué complétement (1). Néanmoins, des 


~~. 


Fic. 9. — Métastases pulmonaires. G. = 140. 


prélévements de tissu pulmonaire et de tissu rénal ont pu étre examinés avec les 
conclusions suivantes : 

Nos constatations (Dt Vermes) ont été seulement la présence d’un nodule méta- 
statique trés hémorragique du diamétre d’environ 10 millimétres siégeant au 
niveau du rein droit, et d’autre part, de multiples métastases trés hémorragiques 
d’un diamétre de 3 4 15 millimétres noyées dans un poumon congestif et infarctoide. 

Histologiquement : les lésions étaient assez identiques a celles que la biopsie pri- 
mitive aprés le curetage utérin décelant des aspects de villosité avec une impor- 


(1) Pour des circonstances indépendantes de notre volonté, évidemment, |’autop- 


sie n’a pu étre qu’incompléte. Mais nous tenions surtout a nous rendre compte de 
l’état du parenchyme pulmonaire. 


| 
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tante prolifération de cellules du type Langhans et de vastes plasmodes multi- 
nucléés & noyaux le plus souvent trés bourgeonnant et richement mitotiques. 
Au niveau du poumon, le parenchyme est le siége de vastes infiltrats eedémato- 
hémorragiques diffus probablement lobulaires et aussi de nappes infarctoides 


Fic. 10. — Métastases rénales. G. = 140. 


apparemment limitées. C’est au sein de ces nappes que ]’on trouve de-ci de-la et 
surtout 4 leur périphérie, trainées ou lobules de cellules tumorales, Certaines mémes 
forment de véritables thrombus néoplasiques. 

La prolifération tumorale est volontiers organisée autour de lacunes sanguines 
rappelant ainsi la structure normale du chorio-placenta. 

Les cellules sont souvents petites, au protoplasme de limite indécise. Proli- 
fération cellulaire jeune sans grande différenciation avec souvent des noyaux volu- 
mineux irréguliers polylobés mitotiques. 

Dans d’autres plages, les cellules sont plus volumineuses, disposées en palissade, 
4 protoplasme souvent clair ; polyédriques dans l’ensemble, elles sont parfois plus 
Vvolumineuses, physionomie monstrueuse. 

Enfin, d’autres éléments sont géants a noyaux multiples, irréguliers, poly- 
lobés (fig. 8 et 9). 
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A la surface des cavités vasculaires, les palissades de cellules du type Langhans 
sont recouvertes par un syncitium extrémement net a protoplasma éosinophile, 
avec d’énormes noyaux irréguliers et bourgeonnants. 


C’est 1a, en somme, la structure histologique typique du chorio-épithéliome qui 


se présente en petits lobules 4 l’intérieur des nappes d’infarcissement hémorragique 
du poumon. 


Dans le rein, les nodules offrent semblables aspects au milieu du parenchyme 
malade (fig. 10). 


COMMENTAIRE 


Dans le détail, cing procédés thérapeutiques ont été essayés : la 
radiothérapie, les cestrogénes, la progestérone, le H. 365, enfin |’asso- 
ciation H. 365 + cestrogénes. 

La radiothérapie ne semble pas avoir agi puisque le titre sérique 
est passé de 1 000 a 2 000 unités du début a la fin du traitement. 
L’absorption simultanée de 25 milligrammes d’cestrogénes n’a pas 
empéché cette montée, mais on doit tenir compte de l’arrét trés malen- 
contreux du traitement hormonal un mois avant le second titrage, 
fait qui trouble ici l’interprétation de l’expérience. Dans la suite en 
effet, les cestrogénes isolés et A dose accrue ont incontestablement agi, 
bien que l’hexcestrol (beaucoup moins cestrogénique) ait été substitué 
au diéthylstilboestrol. En six semaines, le titre hormonal est tombé de 
2 000 a 750 unités : soit une chute de 66 p. 100. Passé ce délai, l’action 
s'est épuisée, en notant toutefois que la remontée hormonale n’a 
repris qu’aprés diminution marquée de la dose quotidienne. 

La progestérone fut sans action. La montée hormonale, déja amorcée 
avant l’administration de cette hormone, a continué sur le méme 
rythme, malgré le renforcement des doses et l’association aux cestro- 
genes pendant son application. Sans inférer de 14 une action accélé- 
ratrice novice, on peut conclure du moins 4a l’inutilité et a la nécessité 
de ne renouveler un tel essai qu’avec une grande circonspection. 

Le H 365 a été mis en ceuvre a une phase beaucoup plus avancée de 
Vinvasion maligne: titre hormonal sérique a 20 000 unités, signes 
cliniques et radiologiques intenses, état général pour la premiére fois 
atteint. L’action fut évidente, puisqu’elle ramena la malade |’ appa- 
rence clinique et radiologique des deux phases précédentes et qui 
était celle de la guérison. En deux mois, le titre hormonal retomba 
de 20 000 4 5 000, soit une chute de 75 p. 100. La comparaison de ces 
valeurs pour cent est intéressante. Bien que l’apparence clinique 
ou graphique des faits soit en effet beaucoup plus spectaculaire dans 
le cas du H. 365, l’action relative (chute de 75 p. 100 en huit semaines) 
reste du méme ordre que dans le cas des cestrogénes (chute de 66 p. 100 
en six semaines). Une seconde remarque s’impose encore : le dessin 
trés aigu du clocher hormonal sur le dessin graphique ne doit pas faire 
illusion sur le rythme réel des faits. La base de ce clocher correspond a 
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un écart d’un peu plus de trois mois. La pesée du H. 365 sur la courbe 
s'affirme en huit semaines. Il ne s’agit donc pas de caprices brutaux, 
mais de variations progressives et d’autant plus démonstratives. Enfin, 
sinette pourtant qu’ait été l’action du H. 365, elle n’a été que provi- 
soire : aprés deux mois, la courbe hormonale a repris sa montée au 
méme rythme qu’avant cette troisiéme phase dutraitement. Signalons, a un 
autre point de vue, que les dosestrés élevées (1,20 par jour) (400 grammes 
au total) du H. 365 ont été aisément tolérées avec quelques précautions 
simples et n’ont eu aucune action nocive, décelable au point de vue 
sanguin, hépatique ou rénal. 

Enfin, l'association des cestrogénes et du H. 365 s’est montrée encore 
efficace alors que les composants de cette synergie avaient isolément 
épuisé leur effet. Ici action favorable s’est prolongée davantage dans 
le temps : elle fut apparente pendant quatre mois, mais le gain 1elatif 
fut moindre : la chute du titre sérique n’ayant été que de 50 p. 100. 
Et, comme dans les deux cas précédents, l’action synergique s’ épuisa 
aprés ce délai, et la courbe reprit pour la troisieéme fois sa montée, 
au méme rythme qu’avant cette phase de l’expérience. 

Dans tous les cas s’impose donc la méme remarque : l’effet, si évident 
quil ait pu étre, n’a été que provisoire. Aprés un certain délai, l’action 
sest épuisée et l’évolution maligne a repris le dessus : cycle assez 
curieusement comparable (simple image) 4 l’accoutumance d’un germe 
alaction d’un antibiotique. 

Si nous considérons maintenant l’expérience dans son ensemble, 
un simple regard sur la courbe générale de la prolanurie, refiet chiffré 
de extension métastatique, parait bien démontrer que l’évolution 
du cancer a éte profondément modifiée et longuement ralentie par le 
traitement chimique. Cette conclusion, nous y insistons, n’est pas 
fondée sur la durée méme de 1|’évolution, car ce laps de deux années 
nest nullement exceptionnel pour les tumeurs de ce genre, mais elle 
repose sur la comparaison avec la formehabituelledes courbes hormo- 
nales chez les malades non traitées, ol la premiére montée en fléche 
marque en régle générale l’approche d’un dénouement rapide. Ici 
ce départ accéléré de la courbe se produisit un peu plus de dix mois 
aprés ’hystérectomie et deux mois avant l’apparition des premiers 
signes cliniques et radiologiques. C’est cette montée qui fut stoppée 
en plein élan et ramenée en douze semaines 4 son niveau initial avec 
effacement intégral de tous les signes cliniques sous l’influence du 
H. 365. Il y a 14 un fait sans analogue a notre connaissance chez des 
malades non traitées suivies biologiquement et parvenues a ce degré 
dévolution. Or, au dela de ce moment, la malade a vécu encore dix mois, 
dont plus de six avec les apparences cliniques et radiologiques de la 
guérison compléte. Seule, pendant la plus grande partie de cette longue 
période silencieuse, la courbe hormonale dessinait, avec une précision 
quasi-mathématique, les phases de cette sorte de lutte permanente 


7 
ans 
ile, 
qui 
que 
me 
la 
ue 
it. 
as 
n- 
en 
gi, 
ué 
de 
on 
’a 
ne 
lé- 
ité 
de 
es 
dis 
a- 
ui 
ba 
es 
ue 
ns 
in 
re 
a 


190 R. HUGUENIN, H. HINGLAIS, M. HINGLAIS ET J. ROUJEAU 


entre le cancer et la médication. Deux nouvelles montées en fléche 
s’amorcent cing mois et dix mois aprés la premiére, toutes deux rabat- 
tues au chiffre de départ par intensification du traitement. 

A aucun moment non plus les dosages de prolan B n’ont atteint ici 
les chiffres de type molaire (100 000 unités et bien plus) qu’on observe 
a la phase terminale dans la plupart des cas analogues non traités — 
et qu’on fixe habituellement comme base du diagnostic (1). 


CONCLUSION 


En nous tenant strictement aux faits observés, il semble que l’on 
puisse conclure : 

1° le pronostic eit perdu peut-étre de sa classique facilité, si méde- 
cins et chirurgiens étaient davantage persuadés qu’ils ne le sont encore, 
de la nécessité d’un examen histologique systématique de toute 
piéce opératoire, comme nous l’a appris Paul Lecéne : ils ont trop de 
tendance encore a porter le diagnostic de lésion « banale » sur la foi 
d’une apparence ; 

2° les cestrogénes et le H. 365 ont montré une action freinatrice 
qui semble méme trés marquée sur la prolifération du tissu chorio- 
épithélial, les deux corps associés ayant paru agir encore la ou, isolément, 
leur action avait semblé épuisée ; 

3° ces corps, dans le récit rapporté ici, n’ont pas pu détruire complete- 
ment la tumeur, méme & des doses beaucoup plus fortes que dans le 
cas plus favorable, relaté par MM. Perrault, Vignalou et Etienne. 
Notre malade est morte, en dépit de tous les efforts, aprés dix-huit mois 
de lutte, et, selon toute vraisemblance, dix mois plus tard environ 
qu’on le pouvait prévoir ; 

4° exemple rapporté fournit une nouvelle preuve de |l’importance 
et de la précision de la méthode de la courbe hormonale pour le diagnos- 
tic précoce, le pronostic et le traitement de ces types de cancer. La 
primauté du procédé biologique est dans ces circonstances absolument 
formelle sur tous les autres moyens d’investigation connus. Dans le 
cas présent et dans les conditions d’exploration particuli¢rement 
favorables, les premiers signes cliniques et radiologiques ont retardé 
d’un an sur les données indubitables de la biologie. 

Si le diagnostic biologique du cancer en général est encore impossible, 
on peut affirmer, au contraire, que ce probléme est du moins résolu dans 


(1) On remarquera ici, une fois de plus, que si l’on s’en tenait aux définitions 
anciennes, il n’aurait jamais été possible de poser biologiquement le diagnostic 
de chorio-épithélioma chez une malade 4 aucun moment de l’évolution (la prolanurie 
n’ayant jamais dépassé les titres normalement rencontrés chez la femme enceinte). 
(La mle n’est caractérisée que par des titres supérieurs 4 80 000 ou 100 000 unites 
Hinglais.) 
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le cas particulier du cancer trophoblastique. La méthode de la courbe 
de prolanurie B apporte ici, non seulement le diagnostic ultra-précoce 
de certitude, mais encore la mesure permanente du degré d’évolution 
de ce type de cancer. 


BIBLIOGRAPHIE 


Hinevais (M. et H.). — Recherches sur l’action freinatrice des cestrogénes sur 
Yévolution du chorio-épithéliome malin. P. M., 1948, n° 74, 899-901. 
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Sur la répartition des décés 
attribués au cancer 
chez les jeunes en France 


PAR 


Pierre-F. DENOIX 


Depuis peu de temps la notion de la fréquence du cancer chez le 
jeune s’est largement répandue. La création, il y a un an d’un service 
denfants a l'Institut Gustave-Roussy est venue concrétiser l’impor- 
tance de ce fait et attirer l’attention du corps médical sur cet aspect 
particulier de la cancérologie. 

Aucun chiffre précis n’a pu encore étre donné sur cette fréquence 
dans notre pays. Il n’est pas encore possible de répondre aux deux ques- 


tions suivantes : — combien y-a-t-il de cancers chez les jeunes en 
France? — quelle est leur distribution selon les si¢ges anatomiques? 


Les réponses ne pourront étre données que dans deux ou trois années 
lorsque Penquéte a base géographique que le Service du Cancer de 
l'Institut National d’Hygiéne entreprendra aura apporté ses premiers 
résultats. Leur intérét sera grand car ils porteront sur la morbidité. 
Actuellement seule étude de la mortalité par cancer est possible a 
l’échelle de la France entiére. Malheureusement nous connaissons tous 
les graves reproches que l’on est en droit de faire aux travaux basés 
sur les déclarations de décés. Ces défauts sont ici encore aggravés par le 
fait que bien des cancers chez le jeune échappent au diagnostic des 
médecins encore peu avertis de la pathologie maligne du jeune. 
Cependant avec toutes ces restrictions, nous pensons pouvoir, a titre 
indicatif et provisoire, présenter la répartition des décés par cancer 
chez le jeune, telle qu’elle est apparue au cours des années 1946-47-48-49. 
Les documents utilisés sont transmis au Service du Cancer de I’ Ins- 
titut National d’Hygiene par l'Institut National de Statistique et des 
Etudes Economiques. 
On trouvera dans le Bulletin de I. N. H. (1) pour chacune de ces 
années les renseignements portant sur la mortalité par cancer pour tous 
les ages. 


(1) Mortalité par cancer en France en 1946. Bulletin I. N. H., 2, n° 4 ; mortalité 
par cancer en France en 1947. Bulletin I, N. H., 3, n° 4; mortalité par cancer en 
France en 1948. Bulletin T. N. H., 4, n° 4, 
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Nous avons voulu ici reprendre et isoler la mortalité chez les jeunes. 
Sous le terme « jeune » nous avons englobé les individus de zéro a 
vingt-neuf ans en présentant nos documents par tranches d’age de 
cing années. : 

Cette étude sera établie séparément pour chaque sexe. Les groupes 
de localisations anatomiques utilisés correspondent 4 la Nomenclature 
Internationale des décés (Révision 1938). La nouvelle Nomenclature 
(1948) n’étant applicable qu’a partir de 1950. 

Les rubriques de la Nomenclature utilisée sont les suivantes : 


45 : cancer et autres tumeurs malignes de la cavité buccale et du pharynx. 

46 : cancer et autres tumeurs malignes du tube digestif et du péritoine. 

47 : cancer et autres tumeurs malignes de l’appareil respiratoire. 

48 : cancer et autres tumeurs de l’utérus. 

49 : cancer et autres tumeurs malignes des organes génitaux de la femme. 

50 : cancer et autres tumeurs malignes des seins. 

51 : cancer et autres tumeurs malignes des organes génitaux de l’homme. 

52 : cancer et autres tumeurs malignes des organes urinaires de l’homme et de 
la femme. 

53 : cancer et autres tumeurs malignes de la peau. 

54 : cancer et autres tumeurs malignes du cerveau et autres parties du systéme 
nerveux. 

55 : cancer et autres tumeurs malignes d’autres organes. 


Il est certain que des groupements tels que le n° 55 sont peu adaptés 
a l’étude du cancer du jeune. A l’avenir, l’utilisation de la nouvelle 
Nomenclature plus détaillée nous permettra plus de précision. 

Nous allons d’abord présenter les documents en quatre tableaux 
(1a IV) indiquant pour chaque sexe, chaque localisation et chaque 
tranche d’Age, d’une part le taux de fréquence pour 100 000 habitants 
de la tranche d’Age considérée, d’autre part l’importance des décés de 
chaque localisation pour 100 décés par cancer toute localisation. 

Etant donné que la population moyenne de la France métropoli- 
taine pendant les quatre années considérées peut étre évaluée en chiffre 
rond 4 42 000 000, chaque taux de 1 p. 100 000 habitants doit donc étre 
multiplié par 420 pour indiquer le nombre brut de cas déclarés. 

Il nous a semblé intéressant de rechercher quelle place occupait 
le cancer en général en tant que cause de décés, en face des autres 
diagnostics portés sur les certificats. Ce calcul a été effectué pour chaque 
sexe séparément et pour le cancer toutes localisations dans les ta- 
bleaux V et VI, correspondant 4 l’année 1949. 

On trouvera sur ces tableaux successivement : 

— le taux probable de décés par cancer pour 100 000 individus 
d’age correspondant, 

— le pourcentage des décés attribués au cancer en regard des décés 
toutes causes, 

— le rang occupé par le cancer en tant que cause de décés dans 
Yordre d’importance des principales causes. Pour déterminer ce rang, 


BULL. DU CANCER. 1951. T. 38. 14 
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TABLEAU I 


MOoRTALITE PAR CANCER, SEXE FEMININ 
MOYENNE DES ANNEES 1946-47-48-49 


Taux de mortalité pour 100 000 habitants = 
T 
I 
RANCHES 
Jain 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 | 55 i 
0-4 0,03 | 0,3 | 0,04 | 0, 0,03 | 0,06 0,5 | 0,1 | 0,09 | 2,7 
5-9 0 0,3 | 0,04 | 0 0,09;0 | 0,3 | 0 0,03 | 2,4 
10-14 0,01 | 0,2 | 0,1 | 0 0,1 | 0,01 0,06 | 0,01 | 0 1,9 
15-19 0,01 | 0,3 | 0,3 | 0,06 | 0,1 | 0,05 0,04. | 0,1. | 
20-24 0,09 | 0,8 | 0,3 | 0,1 | 0,2 | 0,1 0,05 | 0,03 | 0,08 | 3 
25-29 0,1 2,5 | 0,6 | 1,2 | 0,6 | 0,6 0,1 | 0,2 | 0,1 | 49 
0-29 0,04 | 0,7° | 0,2 | 0,2 | 0,2 | 0,1 0,17 | 0,07 | 0,06 | 2,8 - 
TABLEAU II 
MOoRTALITE PAR CANCER, SEXE FEMININ 
MOYENNE DES ANNEES 1946-47-48-49 a 
Place de chaque localisation pour 100 décés par cancer, toutes localisations : 
oe ia 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 
0-4 1 12,4 3,6 | 2,1 | 647 
5-9 0 10,3 | 1,8 | 0 90 1,2 | 73,4 
10-14 0,7 8,4 | 4,3 | 0 5,7 | 0,7 2,8 | 0,6 0 76,4 
15-19 0,4 1,2 | 3,6 3,8 | 66,2 
20-24 2,4 | 15,7 | 6,8 | 3,9 5,5 | 4,05 1,2 | 0,8 1,4 | 58,1 
25-29 1,1, 5,8 {11,5 5,5 | 5,8 2,2 | 1,3 | 
0-29 1,1 |15,07] 5,1 | 4,6 | 4,3 | 3,2 4,2 | 1,9 | 1,7 | 58,7 


nous avons effectué un groupement des diagnostics rencontrés sur les 
certificats en un nombre limité de rubriques dont voici la liste : 

1. Maladies infectieuses et parasitaires. 

2. Total des décés par tuberculose. 

3. Cancers et autres tumeurs. 

4. Lésions intracraniennes d’origine vasculaire — (sauf suite d’acci- 
dent obstétrical chez le nouveau-né). 

Autres maladies du systeme nerveux. 
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TABLEAU III 


MORTALITE PAR CANCER, SEXE MASCULIN 
MOYENNE DES ANNEES 1946-47-48-49 


Taux de mortalité par 100 000 habitants 


= TRANCHES | 45 | 46 | 47 | 48 | 49 | 50 | 51 | 52 | 53 | 54 | 55 
D’AGES 
es 0-4 0,1 | 0,8 | 0,1 0,02 | 0,03 | 0,7 | 0,1 | 0,1 | 2,8 
5-9 0.8 | 0,3 | 01 0 0.2 |0:3 101 | o1 | 3 
27 10-14 | 0,02 | 0,4 | 0,03 0 0.04 | 0,01 | 0,01 | 0,1 | 2,6 
D4 15-19 | 0,08 | 0,8 | 0,4 0,01 | 0,09 | 0,05 | 0,1 | 01 | 424 
20-24 | 0,1 | 0,8 | 0,5 0.031 | 02 | 0,1 | 0.2 | 35 
5-29 |02 | 3 | 1,1 0,04 | 3 0,1 | 0,06] 0:4 | 5.5 
3 
19 | | —-] — 
0-29 |01 | 1. | 0,3 0,01 | 0,2 | 0,2 | 0,1 | 0,2 | 4 
2,8 
TABLEAU IV 


MOUTALITE PAR CANCER, SEXE MASCULIN 
MOYENNE DES ANNEES 1946-47-48-49 


Place de chaque localisation pour 100 décés par cancer, toutes localisations 
TRANCHES 

be WAGES 45 46 47 48 49 50 51 52. 53 54 55 
35 0-4 3,2 17 | 2,5 0,3 | 0,6 | 14,6} 1,9 | 2,7 | 56,2 

5-9 2,3 9 | 3,3 0 2,6 | 8,02) 3,2 | 2,6 | 68,7 
a 10-14 1 14 0,9 0 1,1 0,6 | 0,6 | 3,6 |78,02 
4.7 15-19 1,7 17 8,5 0,3 | 2,5 1 2,1 2,1 | 64,3 
3'4 20-24 2,2 15 9 0,5 | 6,3 3,2 | 2,2 | 3,1 | 58,5 
64 25-29 1,9 24 | 9 0,4 | 9 1,3 | 0,6 | 3,1 | 50,3 
8,1 
2,3 0-29 2,1 18 | 6,5 0,3 | 4,4 4,6 | 1,6 | 2,8 | 59,8 
8,7 
re Maladies des organes de la vision (y compris trachome). 

5. Maladies de l’appareil circulatoire. 
es 6. Maladies de l’appareil respiratoire non désignées comme tuber- 


culeuses. 
7. Maladies de l’oreille et des tissus mastoidiens. 
Gastro-entérite infantile (au-dessous de deux ans). 
Vices de conformation congénitaux. 
ni Maladies particuliéres A la premiére année de vie. 
8. Maladies de l’appareil urinaire et de l'appareil génital (non 
vénériennes gravidiques ou puerpérales). 


196 


P.-F. DENOLX 


9. Alcoolisme chronique ou aigu (éthylisme). 


Cirrhose du foie. 


Autres affections du foie et des voies biliaires. 


10. Sénilité, vieillesse. 


11. Morts violentes ou 


12. Autres causes. 
13. Causes indétetminées. 


Les deux dernieres colonnes des tableaux V et VI énumérent les 
causes plus fréquentes et ensuite les moins fréquentes par rapport 


au cancer, rangées par ordre décroissant. 


TABLEAU V 


SEXE MASCULIN 1949 


AGE Taux RANG pny 
(ans) PROBABLES FREQUENTES | FREQUENTES 

0-4 4,7 8e — 8-9 

5-9 4 7e 11-2-4-1-6-5 7-8-9 
10-14 3,6 7e 11-2-4-1-6-5 7-8-9 
15-19 4,6 7e 11-2-4-5-1-6 8-7-9 
20-24 5,1 7e 11-2-5-4-1-6 8-9-7 
25-29 14,9 5e 2-11-5-4 6-1-8-9-7 

TABLEAU VI 
SEXE FEMININ 1949 
CAUSES CAUSES 
AGE Taux RANG PLUS MOINS 
(ans) ERUSABLES FREQUENTES | FREQUENTES 
0-4 4,6 3e 7-6-1-4-2-11-5 8-9 
5-9 | 7e 2-11-1-4-6-5 7-8-9 
10-14 2,5 7e 2-5-1-11-4-6 8-7-9 
15-19 4,2 7e 2-11-1-4-5-6 8-7-9 
20-24 2 8e 2-11-5-1-4-6 9-7 
8 

25-29 13,1 7e 2-5-11-1-4-6 8-9-7 
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Nous avons Aterme decomparaison, demandé a notre ami le Dt Dorn 
piométricien du « National Cancer Institute » de nous donner la répar- 
tition des décés chez les individus de moins de 14 ans aux Etats-Unis. 
Les décés étant groupés de la méme facon que dans les documents 
ci-dessus, le tableau VII établit la comparaison pour les deux sexes 
réunis. On peut y constater que le cancer y occupe a peu prés la méme 
place qu’en France, puisque : 


de 0a 4 ans, il est le 8¢ en France, le 7¢ aux U. S. A., 
de 5a 9 ans, il est le 7¢ en France, le 5¢ aux U. S. A., 
de 10 a 14 ans, il est le 7¢ en France, le 6® aux U. S. A,, 
et de 0 a 14 ans, il est le 7¢ en France, le 7¢ aux U. S. A. 


TABLEAU VII 


COMPARAISON DE L’IMPORTANCE DES DIVERSES CAUSES DE DECES 
EN FRANCE, 1949 ET aux U. S. A., 1948 
Taux pour 100 000 , 


0-4 5-9 10-14 0-14 
GROUPES 

France |U.S.A. |France |U.S.A. |France }U.S.A_ | France | U.S.A. 
1 116 41,1 8,4 8,7 6 5,4 50,5 20,3 
2 40,1 7,5 12,3 17 9,4 2,6 22,5 4,2 
5 9,8 3 4,6 2,7 §,5 5 z 3,4 
6 244 108,8 5,5 4,9 3,9 3,5 |100 44,8 
7 682 569,5 1,7 By 1,4 2,3 .|273 222,9 
8 3 3,6 1,4 1,9 1,5 2,6 2 2,8 
9 1,6 4,2 0,7 0,3 0,3 0,3 0,9 0,6 
11 9 57,9 15,3 25,1 11 25,9 23,4 38,1 

o*s 


Tels sont les faits actuellement observés. Nous avons tenu 4a pré- 
Senter ces documents sans aucune tentative d’interprétation car ils 
sont image de la situation actuelle 4 laquelle il est prudent de n’atta- 
cher pour le moment qu’une signification limitée d’image purement 
quantitative. Ces nombres serviront plus tard de base de comparaison 
lorsque le domaine de la ¢arcinologie du jeune sera mieux connu de 
ensemble du Corps Médical et que les documents seront devenus de 
ce fait plus précis. 


(Travail de l’ Institut National d’ Hygiéne.) 


ELECTIONS 


A Vissue de la séance du 16 janvier 1951 ont été élus : 


Membre titulaire: LATARJET (de l'Institut du Radium). 


Membres correspondants: Dt Poti& (de Lille). M™® Mussieni- 
MONTPELLIER (d’Alger). 


Cotisations : les cotisations de Membres Titulaires et Correspondants 
nationaux ont été fixées a4 1 200 francs pour l’année 1951. 
La cotisation des Membres Etrangers est fixée a 1 500 frances. 


* 
* * 


La prochaine séance est fixée au mardi 24 avril 4 17 heures : salle 
Pasteur, Faculté de Médecine. 


ERRATUM 


« Concernant l’article de M. de Ruyk: « Isolement d’un virus fil- 
trable dans une mdle hydatiforme en voie de transformation chorio- 
épithéliomateuse », paru dans le Bulletin de l’ Association frangaise 
pour l'étude du Cancer, T. 38, 1951, n° 1, p. 52, Miss Honor B. FELL, 
Directeur du Strangeways Research Laboratory 4 Cambridge, nous fait 
savoir que le nom du Strangeways Laboratory a été mentionné sans 


son consentement et que le manuscrit de cet article ne lui avait pas 
été soumis. » 


198 
\ 
|_| ] 
\ 
( 


Traitement chirurgical 
du cancer de l’cesophage 


PAR 


P. SANTY et P. MICHAUD 


Depuis la communication faite le 11 février 1942 avec mon colla- 
borateur M. Ballivet, 4 1’Académie de Chirurgie, rapportant deux obser- 
vations (les premiéres publiées en France) d’exérése de cancer de 
lesophage thoracique suivant la technique de Toreck, avec des sur- 
vies dépassant quinze et quatorze mois au moment de la publication, 
un effort considérable a été réalisé de tous cotés pour progresser dans ce 
domaine nouveau. 

Le rapport fait au Congrés francais de Chirurgie d’octobre 1947 
par Alain Mouchet et moi-méme semble avoir déclenché cette nouvelle 
étape. 

Il apportait en effet aux chirurgiens francais les magnifiques 
résultats obtenus par les chirurgiens américains. Les statistiques 
de Adams, de Sweet, de Garlock, de Résano étaient autant de témoi- 
gnages des splendides progrés réalisés dans ce nouveau chapitre de 
lalutte contre le cancer. 

Dans la premiére période le but proposé était l’éradication aussi 
large que possible de l’cesophage cancéreux, sans souci immédiat du 
rétablissement de la continuité, l’alimentation étant réalisée par 
gastrostomie. Secondairement les cesophagoplasties préthoraciques 
se proposaient, avec une grande ingéniosité de moyens mais de grosses 
difficultés d’exécution, de rétablir la continuité wearer cesophagostomie 
cervicale et la gastrostomie. 

On faisait alors la douloureuse constatation de perdre les malades, 
débarrassés de leur cancer, mais qui mouraient de complications 
(médiastinites) survenues au cours des plasties, ou de récidives de la 
tumeur au cours méme des efforts de reconstruction de l’cesophage. 

Les chirurgiens américains avaient réalisé 4 partir de 1940, dans un 
trés grand nombre de cas traités, l’éxérése thoracique suivie du raccor- 
dement immédiat par suture du bout de l’eesophage supérieur avec 
Yestomac transposé, partiellement ou en totalité dans le thorax. 


(1) Communication faite a la réunion des chefs de Centres anticancéreux le 
16 janvier 1951. 
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Les nouvelles techniques, dont les résultats nous furent connus 
seulement en 1944 avaient un avantage immédiat considérable, qui 
était de donner la satisfaction au malade, qui avait surmonté les 
risques et les épreuves d’une chirurgie trés grave et meurtriére, de 
pouvoir s’alimenter dés saconvalescence defacon absolument normale, 

Mais il a bien fallu reconnaitre que le plus souvent ces techniques, 
dont les avantages sur le passé étaient tels qu’elles firent immédiate- 
ment la conquéte de tout le monde chirurgical, obligeaient a des exé- 
réses limitées du néoplasme, dans la nécessité ot l’on se trouvait de 
conserver un segment suffisant de lcesophage supérieur pour pouvoir 
le suturer 4 la grosse tubérosité gastrique. 

Résultat immédiat brillant pour ceux qui avaient pu doubler le cap 
redoutable de l’opération, survie éloignée assez bréve, la récidive 
survenant dans des délais malheureusement assez rapides puisque 
vous verrez tout a l’heure quej’en suis arrivé, dans cert aines indications, 
a obtenir 4 peu prés les mémes résultats par une simple opération 
palliative donnant les mémes illusions et les mémes survies avec une 
mortalité opératoire beaucoup moins grande. 

La statistique que je vous présente est grevée d’une trés grosse 
mortalité, celle-ci, vous le verrez, est cependant trés variable suivant la 
situation de la tumeur plus ou moins haute sur l’cesophage thoracique. 

Les causes de cette mortalité sont complexes. Je les envisagerai 
briévement pour ne pas trop allonger cet exposé, mais dés maintenant 
il est utile de dire qu’elle tient non seulement aux difficultés techniques 
mais au moins autant au terrain le plus souvent mauvais que représente 
ces malades, et du degré d’évolution avancé des lésions avec lesquelles 
ces malades nous arrivent. 

Depuis le 1¢7 janvier 1948 jusqu’au 1¢* janvier 1951 nous avons 
observé dans mon service, ou en clinique privée 308 malades. 

L’Age moyen de ces malades se situe entre 55 et 60 ans, avec un 
certain nombre de gens plus agés pouvant atteindre 70 ans et plus. 
On peut dire que dans les 2 /3 des cas il s’agit d’éthyliques importants, 
gros fumeurs, bronchitiques chroniques, arrivant 4l’hépital fortement 
dénutris et avec un taux de protéines sanguines déja nettement abaissé, 
Vabaissement de la masse sanguine est également trés marqué. 

L’aspect radiologique des lésions est des plus variables ; mais un 
nombre important des dossiers radiographiques concernent des lésions 
dépassant 6 centimétres d’étendue verticale et pouvant méme dépasser 
10 centimétres. 

Il m’est assez rapidement apparu que la proposition exposée par 
Résano de ne s’attaquer en vue d’exérése qu’aux lésions inférieures 
& 10 centimétres était fort exacte ; j’aurais tendance 4 ramener ce 
chiffre 4 6 centimétres. 

L’ancienneté des lésions est aussi trés importante mais on a souvent 
les plus grandes peines a faire préciser la date du début, les malades 
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sous-estiment toujours la durée d’évolution de leur affection. Enfin 
on peut avancer sans grosse cause d’erreur, que les constatations 
opératoires dépassent toujours en étendue et en volume l’impression 
donnée par les films. 

J'ai abandonné depuis quelque temps l’exérése a tout prix pour 
arriver 4 la méthode de l’anostomose palliative dans les cas limite et 
avancés et réserver l’exérése aux seules lésions mobiles, limitées, sans 
extension lymphatique visible, sans adhérences aux organes voisins. 

Les exéréses dites palliatives sont certainement pour l’cesophage 
plus encore que pour tout autre viscére une erreur. Cette erreur est 
d’autant moins a faire qu’il est possible de donner au malade a beaucoup 
moins de frais et avec moins de risque un résuitat au moins équivalent 
par l'anastomose palliative. 

C’est ainsi que malgré l’effort fait dans le milieu médical pour 
faire connaitre les possibilités nouvelles de la chirurgie dans ce domaine 
si délaissé il y a encore bien peu de temps, et bien que cet effort ait 
en partie porté ses fruits 4 en juger par le nombre considérable de 
cancers de l’cesophage qui nous sont adressés, prés de la moitié des 
cas ne sont encore justiciables d’aucune thérapeutique chirurgicale, 
autre que l’exploration, ou bénéficient au maximum de la gastrostomie. 

Sur les 309 cas observés en trois ans 

— 123 malades ont été délibérément écartés de toute opération autre 
que la gastrostomie, 

— 25 ont été soumis a une thoracotomie purement exploratrice. 

Au total, 148 malades n’ont tiré aucun bénéfice du progrés chirur- 
gical actuel. 

Le Dt Papillon vous exposera ce qu'il a pu faiie pour certains de 
ces malades. 

Par contre 161 malades ont subi une opération dirigée directement 
sur leur affection. 

— 70 opérations d’exérése, 

— 91 opérations palliatives. 

A Vheure actuelle nous avons l’impression d’avoir été trop large 
dans les indications d’exérése pendant toute une période de notre 
effort. J’ai tendance a étre beaucoup plus réservé, quitte 4 étendre 
les indications des opérations palliatives. 


LESIONS DU TIERS INFERIEUR DE L’@SOPHAGE. 
I. — Voie thoracique gauche (50 interventions) 


(pouvant étre ramenés 4 16, 3 cas non imputables a la technique). 
Soit 16 décés sur 50. Mortalité : 32 p. 100. 


Aprés juillet 1948 : extension de la palliative. 
Sur les 37 derniéres exéréses, 9 décés. Mortalité : 24 p. 100. 
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Résultats éloignés des 31 cas survivants. 


Survie deux ans et plus 


30 
27 
24 


mois. . 
mois. 
mois. 


Survie entre un an et deux ans 


18 
15 
13 


12 


mois. 
mois. 
mois. 


mois. 


1 
1 
1 


o 


cas 
cas 
cas 


cas 
cas 
cas 


Survie de moins d’un an 


cas } 


en bon état 
mort de récidive 
mort de récidive 


va bien actuellement 
récidive 
morts 

2 vivants bon état 
1 mort (pleurésie) 


2 cas 
1 cas 
2 cas 
3 cas 
1 cas 
2 cas 


Mort aprés 10 mois. . . 

Mort aprés 9 mois... . 

Mort aprés 7 mois. . 

Mort aprés 5 mois. . 

Mort aprés 4 mois. . 

Mort aprés 2 mois. . 
Opérés il y a moins @’un an 

11 mois. 

9 mois. 

8 mois. 

5 mois. 

3 mois. 

2 mois. 


Ce qui frappe le plus dans ces résultats c’est le grand nombre des 


eee 


cas 
cas 
cas 
cas 
cas 
cas 


actuellement récidive 
va bien 

va bien 

mort 

vont bien 

vont bien 


survies de courte durée qui témoigne d’exéréses faites sur des cas trop 
avancés, pour lesquels l’acte chirurgical semble avoir eu une action 
péjorative. 

Il convient de considérer les résultats obtenus par les opérations 
palliatives, pour lesquelles par thoracotomie gauche l’estomac libéré 
aprés incision du diaphragme est transposé dans Il’hémithorax et anasto- 
mosé par suture latéro-latérale du sommet de la grosse tubérosité a 
l’cesophage en amont de la tumeur et aussi loin que possible de celle-ci. 


LESIONS DU TIERS INFERIEUR 
Il — Opérations palliatives (65 cas.) 


Mortalité opératoire 
Résultats éloignés 


43 cas suivis 
Survie un an ou plus 


1 cas. 
eas: 


14 cas 21 p. 100 
51 cas 5 perdus de vue 
3 trés récents 


26 mois début de cachexie actuelle 
20 mois va bien 
12 va bien 


t 
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Survie de moins d’un an: 


Mort aprés 11 meis:.... . 


Mort aprés 10 mois... .... 4 cas 
Mort aprés Smois....... 1 cas 
Mort aprés 2 mois 2 cas 
Mort aprés 1 mois 3 cas 


Opérés depuis moins d’un an : 


1 cas va bien 
1 cas va bien 
.....°. . vent bea 


La mortalité de ces opérations palliatives, bien moindre que celle 
des exéréses, est encore bien trop lourde, surtout pour une opération 
de ce type. Mais il est bien certain que beaucoup de ces interventions 
se sont adressées A des malades en trés mauvais état, auxquels on a 
cru pouvoir donner quelques chances d’amélioration. 

Plusieurs dépassaient 70 ans. Chez deux malades l’estomac envahi ne 
pouvant étre suturé, la palliative fut faite 4 l'aide d’une anse gréle. 

La mortalité peut étre ici trés facilement diminuée en refusant 
lintervention aux malades les plus touchés de la série. 

Mais il est par contre réconfortant de voir le degré de bien-étre que 
la palliative réussie donne au malade, souvent pour une durée non 
négligeable. 

Il est peut-étre plus humain de permettre a.la cachexie de faire 
son ceuvre en évitant au malade les angoisses de la faim. 


CANCER DU TIERS MOVEN 


La localisation de ces tumeurs situées soit immédiatement sous 
laorte, soit A sa hauteur pose toute une série de problémes qui n’exis- 
tent pas pour les localisations inférieures. 

En premier lieu, trés rapidement ici,]’évolution du néoplasme va le 
mettre au contact intime d’organes importants, auxquels il adhérera 
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précocement. Bronches gauches et plus fréquemment vaisseaux du 
pédicule pulmonaire, soit directement, soit par l’intermédiaire de 
ganglions envahis. La crosse de l’aorte et avant elle le récurrent peuvent 
souffrir de ce voisinage immédiat. 

C’est-a-dire que le délai pendant lequel les cancers du tiers moyen 
sont opérables dans de bonnes conditions sont, de ce fait, trés courts, 

En second lieu le voisinage de l’aorte lorsqu’on aborde ces lésions 
par voie gauche oblige 4 des manceuvres que la présence des gros 
vaisseaux complique et allonge quelques fois beaucoup. Le chirurgien 
thoracique a maintenant l’habitude de la mobilisation de la crosse 
aortique, que ce soit par l’opération de Potts ou pour la résection de 
Visthme sténoséé. 

Tout revient a lier et A sectionner un certain nombre d’interco- 
stales et le tronc commun desintercostales supérieures pour permettre 
de déplacer la crosse et de décroiser l’cesophage néoplasique. 

Mais lorsque la tumeur est au voisinage immédiat de l’aorte ces 
manceuvres perdent le caractére de dissection purement anatomique 
pour se heurter souvent & une tumeur plus ou moins fixée et dange- 
reuse a libérer. 

C’est pourquoi je suis resté fidéle avec mes collaborateurs a la voie 
droite que j’ai étudiée avec Ballivet ; elle oblige a faire un temps 
abdominal premier. On arrive dans ce temps abdominal a mobiliser 
entiérement l’estomac, par section des vaisseaux courts et de la coro- 
naire, tout en la laissant suffisamment vasculaire pour éviter les 
lAchages de l’anastomose. 

La voie gauche seule, lorsqu’on est obligé de passer par le 5° et le 
6° espace pour étre a la hauteur de la tumeur et de l’aorte ne permet pas 
de faire une section du diaphragme et une libération gastrique correcte, 
la libération gastrique par temps abdominal lui est donc aussi néces- 
saire. 

Il s’ensuit néanmoins un allongement considérable de la durée 
opératoire et c’est une intervention de quatre Aa cing heures qu’il 
faut envisager. 

Il semble que, malgré les progrés réalisés dans Ja pratique de l’anes- 
thésie en circuit fermé, ces trés longues narcoses ne soient pas toujours 
admirablement supportées, par ces malades trés spéciaux et l’une des 
causes d’échec que nous avons déploré trop souvent pour ces exéréses 
hautes est un syndrome tardif survenant le troisiéme jour avec hyper- 
thermie progressive, troubles cérébraux, suivis de coma, auquel on 
peut donner le nom de syndrome diencéphalique, presque toujours 
mortel et qui apparait, du reste trés inégalement réparti dans le calen- 
drier de notre statistique. 

Nous avons pratiqué 15 exéréses de ce type et nous avons eu 60 p. 100 
de mortalité. 

Les 6 opérés qui ont guéri opératoirement ont eu des récidives trés 
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rapides (dix mois, huit mois, huit mois, six mois) ; actuellement un 
opéré datant de sept mois conserve un excellent état général et ne 
présente aucun signe de récidive. 

Il nous a paru qu’ici encore l’anastomose palliative sans exérése 
pouvait donner des résultats au moins comparables et avec moins de 
risques. 

Nous l’avons réalisée 26 fois avec une mortalité de 50 p. 100. Mais 
les survies des opérés guéris opératoirement ont été d’un an, 2 de 
sept mois, 4 de six mois, 3 de cinq mois, les autre vivent actuellement 
encore. 

Il est malheureusement certain que contrairement a ce qui se passe 
pour les localisations basses il est ici impossible d’éloigner beaucoup 
le siege de l’anastomose, de la localisation cancéreuse, et l’extension 
de la tumeur tend 4 menacer la bouche anastomotique. 


CANCERS DU TIERS SUPERIEUR DE L’G&SOPHAGE 
JUXTA-CERVICAUX 


Dans ce type de localisation la restauration immédiate de la conti- 
nuité aprés exérése oblige 4 compliquer encore l’acte opératoire qui 
comprend : 

Un temps de libération gastrique. 

Un temps de transposition thoracique de l’estomac et de libération 
de la tumeur. 

Un temps d’exentération cervicale de la tumeur libérée par le thorax, 
suivi de restauration de la continuité par suture de moignon ceso- 
phagien au sommet de la tubérosité gastrique amenée a la base du cou. 

Ce programme ne peut étre appliqué que sur des tumeurs trés au 
début. 

Nous avons fait 5 exéréses de ce type et n’avons pu guérir opéra- 
toirement que 2 malades qui sont venus s — aux quelques succés 
de ce genre publiés actuellement. 

Le premier de ces malades a fait une récidive au bout de quinze mois ; 
nous l’avons confié alors 4 la radiothérapie, nous ne pensons pas que 
les rayons aient pu donner en pareil cas une amélioration sérieuse. 

Le second a subi une cesophagectomie totale et on l’a d’emblée 
soumis A des irradiations de sa région cervicale. Il va actuellement 
trés bien huit mois aprés l’intervention. 

Tel est le bilan de trois ans de chirurgie du cancer de |’cesophage 
conduite suivant un type de technique qui a été un progrés certain au 
moment de son apparition. 

La lourde mortalité que nous avons enregistrée s’explique en partie 
par le désir que nous avons eu d’intervenir méme chez de trés grands 
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malades, surtout dans le domaine des palliatives qui nous paraissaient 
rendre service méme a un stade avancé. 

A Vheure actuelle, instruits par ces faits, nous avons tendance 4 
étre beaucoup plus limitatifs. q 

Il faut surtout espérer que peu a peu les malades nous parviendront 
plus précocement et qu’on sera alors 4 méme d’obtenir des survies 
importantes avec une mortalité opératoire bien moindre. 


(Travail du Centre anticancéreux Léon-Bérard (Lyon), 
Directeur Pt P. SANTY.) 
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Etat actuel du traitement chirurgical 
du cancer de I'cesophage 


au Centre anticancéreux de Lorraine ‘*) 
PAR 


P. CHALNOT 


Nous avons commencé & nous intéresser au traitement chirurgical 
du cancer de l’cesophage dés 1947, mais il faut dire que nos indications 
et nos techniques se sont sensiblement modifiées depuis cette époque. 

Nos indications au début ont été uniquement celles d'exérése de 
tumeurs bas situées, du cardia ou de la partie supérieure de la petite 
courbure propagées au cardia et a la partie basse de l'cesophage. 

A cette époque, nous nous sommes attaqués a des tumeurs qu’il 
n’était pas toujours raisonnable d’enlever et nécessitant des interven- 
tions complexes : gastrectomie totale avec ablation de la rate, et quel- 
quefois méme extension a une partie du foie ou largement étendue au 
diaphragme. Aussi ces premiéres interventions, jointes 4 l’inexpé- 
rience du début sont-elles grevées d’une mortalité lourde. 

Aprés 5 essais malheureux, nous avons obtenu fin 1947 notre premier 
succés el consécutivement 5 autres malades ont opératoirement guéri. 
Nous avons étendu alors’nos indications vers les tumeurs plus élevées, 
adoptant principalement la technique d’exérése par voie droite de 
M. Santy. 

Au cours de l’année 1948, nous avons opéré un certain nombre de 
cas, mais il nous est apparu rapidement soit qu’il s’agisse d’exérése 
élevée par voie droite ou de décroissement par voie gauche, avec 
rétablissement intrathoracique de la continuité, que la mortalité 
était trés lourde et largement supérieure 4 50 p. 100. Dans ces condi- 
tions, nous avons cherché d’autres solutions pour les tumeurs haut 
situées. Alors que pour le cancer de l’cesophage dans sa partie basse, 
la technique est bien réglée et lamortalité acceptable, il nous a semblé 
par contre, que pour les tumeurs élevées, du tiers moyen et surtout 
du tiers supérieur, opérées soit par voie droite, soit par décroissement, 
les techniques n’étaient pas suffisamment sires pour que l’exérése soit 
proposée systématiquement. 


(*) Communication présentée par le Pt P. FLoRENTIN A la réunion des Chefs 
de Centres anticancéreux du 16 janvier 1951. 
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Nous avons constaté que ces tumeurs, bien que de faible volume, 
étaient presque toujours adhérentes a la trachée et aux bronches, 
avec des infiltrations décelables par examen systématique de la trachée, 
Les interventions d’exérése supérieure, étaient bien souvent des inter- 
ventions uniquement palliatives. Malgré cela, au début de l’année 1950, 
nous avons modifié notre technique devant l’importance de la mortalité 
immédiate pour les tumeurs élevées et nous avons cherché a réaliser des 
cesophagectomies thoraciques totales par voie droite, en réalisant 
le rétablissement de la continuité par voie préthoracique, selon la 
technique exposée dans le film que nous avons présenté au début 
d’octobre. Elle consiste essentiellement en une exérése de l’cesophage 
thoracique dans son entier, par une thoracotomie droite et un rétablis- 
sement de la continuité réalisé par pédiculisation gastrique par voie 
abdominale et transposition de l’estomac entre le sternum et la peau du 
thorax. Aprés exentération du bout supérieur de l’cesophage au cou, 
nous faisons l’anastomose préthoracique au niveau de la clavicule. 

Ces interventions, bien que réalisées en un temps, se sont montrées 
beaucoup moins meurtriéres que les interventions d’exérése avec 
anastomose intrathoracique. Depuis le début de 1950, nous avons 
effectué 12 cesophagectomies thoraciques totales de ce type avec 
2 morts, alors que lcesophagectomie par voie transthoracique donne 
une mortalité de l’ordre de 75 p. 100, entre les mains de la plupart des 
opérateurs, et que personnellement nous avons constaté des chiffres 
trés voisins. Il ne faut pas croire cependant que cette technique soit 
a Vabri de tous reproches. Elle est trés bien supportée au point de vue 
opératoire ; en effet, nos deux morts auraient pu étre évitées. Dans 
un cas, il s’agissait d’un homme de 70 ans qui, au cours de l’acte opéra- 
toire,a certainement eu par chute de tension de l’ischémie cérébrale. 
Il est mort dans le coma au bout de trois jours, sans s’étre réveillé. 
Aprés l’autopsie, nous avons constaté surtout de l’cedéme cérébral. 
Dans l'autre cas, il s’agissait d’un malade obése, chez lequel j’ai voulu 
faire une suture bout a bout de l’cesophage. L’anastomose a été faite 
entre les deux extrémités cesophagiennes aprés résection, au lieu 
d’étre faite comme habituellement entre l’cesophage et le fundus. Ce 
malade est mort trois 4 quatre jours aprés l’intervention aprés déhis- 
cence de la suture. La donc n’est pas le principal reproche qu’on peut 
formuler a l’encontre de la méthode préthoracique, mais plutét 
Vapparition d’un certain nombre de fistules. 

Nous ne cacherons pas que nous en avons observées et malgré toutes 
les techniques que nous avons tentées pour les éviter, elle restent de 
lordre de 50 p. 100. 

Ces fistules sont-elles guérissables? 

Au début nous avons eu quelques difficultés 4 les boucher, pour 
différentes raisons : d’abord parce que nos malades étaient bien souvent 
sous-alimentés et déshydratés. Mais maintenant, avec des techniques 
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appropriées et par des ingestions massives de liquide, nous arrivons 
4 les remonter beaucoup mieux, aprés leur avoir fait une gastrostomie 
préthoracique trés simple et bien supportée. D’autre part, en 
employant certaines techniques et spécialement des greffes libres, je 
suis arrivé facilement a bout de plusieurs fistules. 

Nous croyons donc que ce procédé reste un procédé trés utile avec 
des inconvénients relatifs. En effet, s’il s’agit d’une intervention, 
uniquement palliative, d’une exérése palliative parce qu’incomplete, 
comme le dit Sweet, la fistulisation est un gros inconvénient, car la 
fin de ces malheureux est moins confortable, grevée des inconvénients 
de la fistulisation. Mais s’il s’agit de malades pour lesquels l’interven- 
tion a été faite dans de bonnes conditions, nous estimons que nous leur 
avons fait courir un moindre risque que par une anastomose intra- 
thoracique. On peut du reste, puisqu’il s’agit de malades en bonnes 
conditions, éviter la fistule. Si celle-ci apparait aux environs de la 
troisitme semaine, nous pouvons arriver 4 la fermer. Mais 4 nos yeux, 
le gros avantage de l’cesophagectomie thoracique totale de ce type est 
de faire une ablation trés large de la tumeur, avec beaucoup d’ceso- 
phage au-dessus et au-dessous. 

Un des inconvénients des techniques de rétablissement de la conti- 
nuité intrathoracique reste dans le fait que le chirurgien essaie de 
conserver de l’étoffe pour faire son anastomose sans tiraillement : 
les sections sont faites trop prés de la tumeur. On sait par contre a 
quelle distance apparaissent les ganglions et les envahissements 
lymphatiques. Personnellement, nous avons eu plusieurs malades 
morts par récidive dans le bout cesophagien supérieur, avec apparition 
d’'image lacunaire progressive au niveau de la bouche. 

Il est certain que l’cesophagectomie thoracique totale droite est 4 ce 
point de vue trés satisfaisante : on n’a pas a s’occuper de la maniére 
dont on rétablira la continuité ; celle-ci est toujours relativement 
facile, l’estomac montant jusqu’au niveau du cou. Nous sommes 
arrivés méme a faire l’ablation d’une tumeur cervico-thoracique par 
cette technique, avec la méme simplicité. 

A Uheure actuelle, nous restons donc partisans en principe pour les 
tumeurs élevées, opérables dans de bonnes conditions, de l’cesopha- 
gectomie transthoracique droite avec rétablissement préthoracique 
de la continuité. Au contraire, dans les cas avancés, j’estime que cette 
technique n’en vaut pas la peine, car si on arrive 4 enlever une bonne 
partie de la tumeur, on en laisse et la récidive se produit rapidement, 
dans les six mois. 

Dans un cas récent bien guéri opératoirement sans fistule, nous 
avons vu apparaitre au bout de quatre 4 cing mois, un envahissement 
trachéal et le bronchoscope a pu objectiver par biopsie l’envahissement 
de la trachée. Dans ces cas-la on risque la fistulisation et la récidive 
rapide. Il est beaucoup plus simple, comme nous I’a montré M. Santy, 


BULL, DU CANCER. 1951. T. 38. 15 
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de faire une anastomose. Depuis un certain temps nous faisons beau- 
coup plus d’anastomoses. Elles donnent, dans les mauvais cas, une sur- 
vie pratiquement aussi longue que l’exérése qui laisse des ganglions 
et n’empéche pas ]’évolution du cancer. Ence qui concerne les tumeurs 
bas situées, si l’exérése n’est pas beaucoup plus grave que l’anastomose 
intrathoracique, elle l’est cependant un peu plus. Mais il n’en est plus 
de méme pour les tumeurs élevées ; 14 il est absolument indiscutable 
que l’anastomose n’est pratiquement pas trés grave, alors que l’exérése 
avec rétablissement intrathoracique de la continuité est beaucoup plus 
grave et que la préthoracique peut laisser une fistulisation. 

Notre conduite est donc la suivante : 

1° Dans les formes basses, nous pratiquons par voie transthoracique 
gauche l’exérése pour les bons cas et l’anastomose simple intrathora- 
cique si le cas est déja plus avancé. 

2° Pour les tumeurs de la bifurcation trachéale, rétro-aortiques et 
sus-aortiques, nous opérons par voie droite. S’il s’agit de cas avancés 
avec tumeurs étendues, nous suivons la régle de Résano. Nous nous 
contentons, si l'état général est suffisant,de faire une anastomose par 
voie droite (pédiculisation de l’estomac et anastomose intrathoracique 
en un temps). 

Dans les cas qui se présentent favorablement : bon état général et 
tumeur de petit volume, trachée intacte, nous faisons l’exérése par 
thoracotomie droite premiére, exérése compléte de 1l’cesophage thora- 
cique et anastomose préthoracique. Nous évitons ainsi une trop 
grosse mortalité immédiate avec possibilité de survies éloignées inté- 


ressantes dans les bons cas qui malheureusement s’avérent relativement 
trés rares. 


Quels sont en effet trés briévement nos résultats totaux? 


Depuis le milieu 1947, nous avons pratiqué environ 80 thoracotomies 
exploratrices et surtout dans les trois premiéres années, avons réalisé 
environ 25 thoracotomies purement exploratrices, non suivies d’exérése 
ou d’anastomose. Actuellement, nous faisons rarement une explo- 
ration simple, presque toujours une anastomose ou une exérése. 


LA MORTALITE IMMEDIATE, nulle dans les exploratrices et mis a part 
les quelques cas du début particuliérement difficiles, reste de l’ordre 
de 15 p. 100 pour les exéréses basses et de l’ordre de 75 p. 100 pour les 
exéréses élevées intrathoraciques. Par contre, les anastomoses basses 
ou méme élevées faites pendant les derniers temps sont de mortalité 
faible. Les 10 derniéres anastomoses pratiquées, dont 3 élevées, n’ont 
pas été grevées de mortalité, ce qui prouve que cette technique est 
bénigne, méme lorsqu’il s’agit de formes élevées. Comme je l’ai déja 
indiqué, les 12 exéréses élevées ne nous ont donné que 2 morts, ce qui, 
pour des exéréses, est faible dans cette partie du thorax. 
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QUE DIRE DES RESULTATS ELOIGNES? 


Evidemment, nous pouvons dire que par certains cétés cette chirur- 
gie est décevante. En ce qui concerne les anastomoses simples la survie 
moyenne est de l’ordre de six mois. Certains malades s’en vont assez 
rapidement, d’autres au contraire durent et certains ont pu reprendre 
du travail pendant un certain temps. 

En ce qui concerne les exéréses, bien souvent les malades survivant a 
intervention sont morts au bout de quelques mois. Nous avons cepen- 
dant des survies plus intéressantes : survies avec récidive de douze, 
quinze, dix-huit et vingt-trois mois. Mais j’ai le plaisir d’avoir deux ma- 
lades sans récidive depuis plus longtemps : l’un opéré a la fin de 1947, 
vivant sans récidive au bout de trois ans et trois mois, un autre va 
atteindre bientét sa troisitme année. II fautdire que sur les 80 thoraco- 
tomies faites avec 55 interventions effectives, il n’y avait que 5 ou 6 ma- 
lades qui se présentaient comme des cas vraiment bons avec tumeur 
peu étendue et une absence opératoire de ganglions notoirement 
envahis. 

C’est dire que le cancer de l’cesophage reste une maladie des plus 
graves, &4 début toujours insidieux. Les malades ne consultent que 
tardivement, lorsque la dysphagie apparait. La tumeur est toujours 
étendue & ce moment. 

Anatomiquement on est stupéfait de voir le nombre d’infiltrations 
ganglionnaires 4 distance, descendant le long de la coronaire stoma- 
chique. Méme pour des tumeurs élevées, il est trés fréquent de rencon- 
trerun envahissement des ganglions des courbures de l’estomac, ce qui 
prouve une extension lymphatique considérable. Pour cette raison, 
croyons-nous, la chirurgie du cancer de l’cesophage reste une chirurgie 
de luxe. Il nous semble cependant intéressant de la continuer. Nous 
avons une action sur les bons cas : constater ]’existence d’une guérison 
de trois ans, histologiquement confirmée, est une satisfaction. Nous 
pensons qu’en faisant des anastomoses lorsque les malades ne sont 
pas encore en trop mauvais état, on peut adoucir un peu leur tragique 
destin. Elles sont de faible mortalité et réalisables dans presque tous 
les cas. 


(Travail du Centre anticancéreux de Lorraine, 
Professeur FLORENTIN, 
et de la Clinique Chirurgicale A, 
Pr CHALNOT, de l’ Université de Nancy.) 


ur- 
ns 
Irs 
se 
lus 
ble 
se 
lus 
ue 
ra- 
et 
ty 
yar 
ue 
et 
ar 
op 
nt 
ies 
isé 
se 
rt 
ire 
les 
eS 
ité 
nt 
st 
ja 
ui, 


Traitement roentgenthérapique 
du cancer de Il’cesophage 


PAR 


Jean PAPILLON et M. GOYON 


Depuis le début de 1949, nous avons examiné et traité au Centre 
de Lyon, 69 cancers de l’cesophage qui, pour la plupart, nous ont été 
adressés de la clinique chirurgicale de notre Maitre le P* Santy. Parmi 
les patients qui nous étaient envoyés, nous n’avons fait qu’un minimum 
de sélection et éliminé seulement les malades au-dessus de toutes 
ressources thérapeutiques et parvenus a un tel degré d’épuisement que 
leur survie a été en général, inférieure 4 un mois. 

Les 69 malades que nous avions irradiés avaient tous été passés 
au crible de Vindication chirurgicale et représentaient tous, pour 
diverses raisons, des refus d’intervention. 

Nous avons été trés larges dans l’indication de la radiothérapie et 
nous nous sommes mis, de ce fait, dans des conditions assez défavo- 
rables. Nous avons accepté un nombre important de malades dont 
l’état général et local étaient si sévéres qu’ils auraient pu contre-indi- 
quer Virradiation. 

— 18 malades étaient porteurs de masses ganglionnaires parmi 
lesquels 10 avaient des ganglions sus-claviculaires et 8 une paralysie 
récurrentielle. 

— 15 avaient une sfénose totale ou supérieure a 10 centimétres alors 
que seulement 13 avaient un rétrécissement dont l’étendue n’excédait 
pas 5 centimétres. 

— 25 étaient trés affaiblis avec un amaigrissement de plus de 10 kilo- 
grammes et des poussées fébriles ; 

parmi eux, 4 étaient porteurs d’une gastrostomie. 

— 1 était une rédicive, six mois aprés exérése et anastomose cso- 
gastrique. 

— 1 avait eu une anastomose palliative. 

— 9 étaient des cancers multiples, soit simultanément, soit successi- 
vement : 


— 2 avec un double néoplasme de I’cesophage, cervico-thoracique, |’autre 
thoracique inférieur ; 


(1) Communication faite 4 la Réunion des Chefs de Centres le 16 janvier 1951. 
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— 4 avaient en méme temps une localisation cesophagienne et une autre loca- 
lisation sur les voies aérodigestives supérieures ; 

— 3 avaient été traités dans les années précédentes, l'un pour un cancer lin- 
gual, les deux autres pour des cancers aryténoidiens, 


Enfin, presque tous étaient de gros fumeurs et des éthyliques avérés. 

Ainsi, le nombre des malades qui se présentaient dans de mauvaises 
conditions s’éléve 4 50 dans notre statistique — nous attirons déja 
lattention sur ce point — alors que seulement 19 offraient une meil- 
leure indication de radiothérapie et constituaient de bons cas. 

La plupart de nos malades ont été cesophagoscopés ; cependant, 
ila suite de deux accidents mortels survenus au milieu de complica- 
tions infectieuses aprés endoscopie, nous avons parfois hésité 4 faire 
vérifier histologiquement certaines tumeurs largement ulcérées, tres 
étendues et trés sténosantes chez des sujets affaiblis et suspects de 
réactions médiastinales. Sur 42 biopsies: 35 ont été positives, avec 
34 épithéliomas malpighiens et 1 sarcome. 

La localisation des tumeurs a été la suivante : 


Thoracique supérieure... . 12 
Thoracique moyenne. . .. . 45 
Thoracique inférieure. . . . 7 


TECHNIQUE 


Pour pratiquer irradiation de ces malades, nous sommes partis de la 
notion d'une dose tumeur minimum de 5 000 r calculée d’aprés_ les 
courbes isodoses de Mayneord : 

— 58 de nos malades ont recu de 5 000 4 7 000 r a la tumeur, 

— 11 seulement ont eu un traitement interrompu du fait des compli- 
cations. 

Liirradiation a été faite sous 200 kv, 1 millimétre de Cu, avec une 
distance focale de 60 centimetres. 

Les champs utilisés avaient en général 5 centimétres de largeur, 
et une longueur variable suivant les dimensions de la tumeur. 

Pour l’esophage thoracique, huit champs furent employés : 


— 3 champs antérieurs, 
— 3 champs postérieurs, 
— 2 champs axillaires. 


Pour l'@esophage cervical, le nombre des champs fut réduit a six. 

L’inclinaison 4 donner au rayon, nous était fournie par le « Protrac- 
tor », et le centrage vérifié A la fois par radioscopie et radiographie 
en position d’irradiation. 


BULL, DU CANCER, 1951. T. 38, 16 
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EFFET FAVORABLE DE L’IRRADIATION 


L’effet favorable de lirradiation a été souvent précoce. Dans de 
nombreux cas, dés les premiéres semaines, nous avons remarqué une 
amélioration des signes fonctionnels. La sensation d’arrét, la dys- 


Fic. 1. — Type d’amélioration radiologique aprés irradiation 
pour épithelioma cesophagien. 


(Réperméabilisation et assouplissement des contours. 
Régression de la dilatation sus-jacente.) 


phagie, les régurgitations, les douleurs régressent de facon_parfois 
trés marquée, aprés un petit nombre de séances. 

Chez l’un de nos malades, qui a une survie actuelle de un an, la 
dysphagie totale qui avait motivé, un mois avant le traitement, une 
gastrostomie, a cédé brusquement et définitivement au bout de huit 
jours. 

Chez 39 patients, l'amélioration de la dysphagie aété trés marquée; 
dans 14 cas, seulement, on assista A une transformation profonde 
de l’image radiologique avec augmentation du calibre de l’cesophage 
sténosé, assouplissement des parois du conduit, disparition de la dilata- 
tion sus-jacente, 4 tel point que l’image cesophagienne était normale ou 
subnormale (fig. 1, 2, 3.) Cette régression des troubles dysphagiques 
permit souvent une alimentation trés large et solide ; elle fut en général 


| 
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Fic. 2. et 3. — Type d’amélioration radiologique aprés irradiation 
pour épithélioma cesophagien. 
(Réperméabilisation et assouplissement des contours. 
Régression de la dilatation sus-jacente.) 
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; durable, et 6 seulement de nos malades ont da étre secondairement 
gastrostomisés. 

Sur létat général, l’effet de l’irradiation est variable. Si certains 
sujets ont une reprise de poids et de forces appréciables et peuvent 
récupérer une certaine activité, nombreux sont ceux qui malgré une 
alimentation plus facile, conservent un état précaire, sans doute di 
aux effets de irradiation. 


COMPLICATIONS 


L’irradiation intensive d’une tumeur chroniquement infectée du 
médiastin postérieur demande, en effet, une surveillance rigoureuse, 
Malgré l'emploi large et systématique de pénicilline, les complications 
ont été nombreuses et de 4 ordres différents : 


— hémorragies, 
— perforations, 
— médiastinite, 
— poumon radiothérapique. 


Leur fréquence s’explique par le recrutement trés large de nos 
patients. 

— 4 accidents ont été précoces; 2 hémorragies et 2 perforations en 
cours d’irradiation, dont un sarcome végétant de la paroi postérieure 
(fig. 4) ; nous avons pu vérifier ce dernier cas : il existait une perte de 

substance a l’emporte-piéce, 

de 2 centimétres de diamétre, 

a bords plats cicatriciels ; 

Yexamen histologique montra 

qu'il n’y avait plus de tissu 

néoplasique. Le médiastin 

était normal sans nécrose, et 

la piece paraissait st érili- 
sée (fig. 5). 

— 8 accidents ont été tardifs: 
deux hémorragies et une per- 
foration. survenues vers le 
cinquiéme mois. 

Il est 4 retenir que ces com- 
plications tardives furent 


Fic. 4, — Sarcome du 1/3 moyen 
de l’cesophage thoracique. 


(Perforation 
en cours de traitement). 
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toutes observées chez des sujets porteurs de tumeurs de plus de 
8 centimetres, qui étaient cliniquement guéris et avaient repris, pour 
la plupart, une vie active. 


Médiastinites. — Outre ces accidents dramatiques, les complications 


infectieuses sont fréquentes, trés fréquentes méme. Caractérisées par 


Fic. 5. — Piéce d’autopsie du malade de la figure 4. 


(Perforation a l’emporte-piéce de la paroi postérieure de l’cesophage. 
Lésion stérilisée.) 


de la fiévre, des douleurs thoraciques sourdes mais persistantes, de la 
toux ; elles ont un maximum de fréquence de la quatriéme a la hui- 
titme semaine aprés la fin de traitement. Il est classique de les inclure 
sous l'étiquette de la médiastinite, car elles ne s’'accompagnent d’ aucune 
opacité pulmonaire radiologique, ni d’aucune recrudescence de la sté- 
nose cesophagienne. 

L'intensité des symptémes est variable, de méme que leur durée. 
Dans les formes légéres, la régression est obtenue spontanément, en 


y 
e, 
ra 
in 
et 2 j 
i- 
le 
it 


218 J, PAPILLON ET M. GOYON 


peu de jours ; souvent la gravité du syndrome est telle qu’un certain 
nombre de nos malades en sont morts, sans avoir pu étre revus 4 
Vhépital. 

Ceux que nous avons pu suivre ont bénéficié de facon importante 
des antibiotiques, et particulitrement de l’auréomycine, qui nous a 


Fic. 6. — Image paramédiastinale de poumon radiothérapique. 
(Guérison apparente de 18 mois). 


permis de faire passer a certains d’entre eux, cette période dangereuse. 

Dans la pathogénie de cette complication, le réle de I’éthylisme 
et du tabagisme, que nous n’avons pas toujours pu éviter en cours 
@irradiation, nous a paru de premier plan. 

Poumon radiothérapique. — Enfin, trés tardivement, vers le sixiéme 
mois, nous avons constaté trois fois des altérations du parenchyme 
pulmonaire imputables, sans aucun doute, 4 l’irradiation ; ces pou- 
mons radiothérapiques se sont accompagnés de signes d’irritation bron- 
chique, avec géne respiratoire, légere dyspnée, toux fréquente ; ils 
n’ont eu qu’un faible retentissement sur l’état général. 
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L’image radiologique (fig. 6 et 7) est assez caractéristique, avec 
opacités bilatérales paramédiastinales ou en éventail, suspendues 
symétriquement dans chaque hémithorax depuis le hile jusqu’a la 
région axillaire : la topographie de ces images se superposant exacte- 
ment au secteur irradié. 


lic. 7. — Image en double triangle de poumon radiothérapique. 


(Vérification anatomique : lésion de pneumonie interstitielle 4 peu prés pure. 
(Esophage stérilisé.) 


Nous avons pu vérifier un de ces trois malades : il présentait une 
pleurésie hémorragique peu abondante ; l’cesophage était situé au 
milieu d'un bloc de-sclérose qui englobait la bifurcation trachéale ; 
pas de trace de cellules néoplastiques ; les deux lobes supérieurs et les 
deux sommets de Fowler étaient densifiés d’une maniére homogéne ; 
le parenchyme pulmonaire était grisdtre, anélastique et non aéré, sans 
bronchectasie ; les bronches avaient une muqueuse boursouflée sans 
sténose individualisée. L’examen histopathologique pratiqué par le 
Dt Galy a montré un processus de pneumonie interstitielle intense, 
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presque pure, avec énorme épaississement des cloisons trés riches en 
fibres collagénes. Les alvéoles étaient conservées par endroits, aplaties, 
et avaient en grande partie perdu leur revétement cubique. L’étude 
des grosses bronches a montré une sclérose intense endo- et péribron- 
chique, sans altération des cartillages, avec glandes rares et une mv- 
queuse a épithélium desquamé. 


SURVIE 


Etant donné le peu de recul que nous avons et la qualité des malades 
irradiés, il n’est pas question actuellement dé parler de guérison ; 
— Sur 69 malades traités, nous avons : 52 morts et 17 vivants. 
Sur ensemble de ces malades, la survie moyenne est de sept mois, 
Sur les 52 morts: la survie moyenne dépasse six mois. 
— Sur les 17 vivants: elle dépasse neuf mois ; notre survie maxima 
a été de vingt-deux mois. 


RESULTATS EN FONCTION DE LA LOCALISATION 


L’étude des résultats en fonction de la localisation parait montrer 


une gravité particuliére des cancers de l’cesophage cervical. Nous 
n’avons vu qu’un petit nombre de cancers haut situés et, bien que leur 
extension ait été parfois peu marquée, aucune survie n’a atteint un an; 
malgré une accessibilité meilleure et un risque moindre de compli- 
cations infectieuses, ces tumeurs souvent infiltrantes nous ont paru peu 
influencées par l’irradiation. 

Nous n’avons pas observé de différence marquée entre les réactions 
et l’évolution radiothérapique des cancers du tiers supérieur et ceuxdu 
tiers moyen de l’cesophage thoracique ; c’est a ce niveau que les compli- 
cations médiastinales sont spécialement a redouter. 

Enfin, le faible pourcentage de tumeurs du tiers inférieur que nous 
avons traitées s’explique par le fait que la majorité de ces tumeurs 
relevaient de l’indication opératoire et ont été traitées chirurgicale- 
ment ; cependant, c’est a ce niveau que nous avons noté la survie 
moyenne la plus élevée (9,1 mois). 

Certains auteurs ont insisté sur la moins grande malignité du cancer 
cesophagien chez la femme ; nous ne pouvons tirer ici aucune conclusion 
car parmi nos 69 malades, il n’y avait que trois femmes : l'une delle 
a eu la survie la plus longue, avec vingt-deux mois ; les deux autres 
sont mortes aprés sept et huit mois. 

Si Von étudie la répartition suivant l'dge: nos 69 malades s’éche- 
lonnent entre 39 et 75 ans, l’Age moyen étant 54,8 ans, c’est-d-dire 
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RESULTATS SUIVANT LA LOCALISATION 


SURVIE VIVANTS A 
LOCALISATION NOMBRE | MOYENNE 
EN MOIS 
6 mois | 12 mois 


Cervicale 5 (7 %) 6,8 3 0 


Thoracique supérieure. . .|12 (17%) 7,2 


Thoracique moyenne . . .|45 (65%) 6,4 


Thoracique inférieure . . .| 7 (10%) 9,1 


69 8 (11,5%) 


relativement jeune par rapport a la plupart des autres statistiques ; 
Nielsen, dans son travail de 1949, a une moyenne de 66 ans. 
17 de moins de 50 ans ont ume survie de ... . 


28 de 50 a 60 ans ont une survie de 
17 de 60 a 70 ans ont une survie de 


Ainsi, l’Age ne semble pas avoir d’incidence marqué sur le résultat. 

Beaucoup plus intéressante est l’étude de la survie en fonction 
des dimensions de la tumeur : 

— 13 malades avaient des lésions de moins de 5 centimétres, leur 
survie moyenne fait de 10 mois contre une survie de 6,5 mois pour des 
tumeurs plus étendues. 

Les conditions générales que nous avons précisées au début, 
permettant de définir des cas favorables et de mauvaises formes, ont 
ici une importance particuliére : les 19 cas favorables ont vécu en 
moyenne 11,7 mois contre 5 mois pour les 50 autres. 

L’étude de nos survies actuelles met l’accent sur le réle de la dimen- 
sion des lésions cesophagiennes. 

Sur ces 17 malades actuellement vivants, huit avaient des lésions 
d’étendue restreinte inférieure A 5 centimétres. Les trois survies de 
plus de un an entraient dans ce cadre, mais l’on doit également recon- 
naitre que chacun d’eux avait un élément défavorable : 


— Yun avait une paralysie récurrentielle, 


— un autre une adénopathie sus-claviculaire comme premier symptéme, 
ii dernier portait une gastrostomie depuis un mois, en raison d’une sténose 


BuLL. pu CANCER. 1951. T. 38. 17 
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SURVIE 
17 VIVANTS ETAT ACTUEL 
1 18 mois Disparition apparente 
r 14 mois Suspect de récidive (hist.) 
1 12 mois Disparition apparente 
4 10 mois 2 disparitions apparentes 
2 récidives 

1 9 mois 
1 8 mois 
7 7 mois 2 disparitions apparentes 
1 6 mois 


Survie moyenne: 9 mois 


Enfin, pour étre objectifs, nous avons recherché les dossiers de 
malades vus au Centre avant 1948 et non traités : 


N _| SURVIE SURVIE GAstRo- 
OMBRE | woYENNE | 1AN |  STOMIES 
Malades non traités vus avant 

46 4 mois 2 21 (45 %) 
Malades irradiés depuis 1949. . 69 7 mois 8 6 (8,7 %) 


Les différences de survie moyenne sont peu importantes et ne 
permettent aucune interprétation. La plus longue survie spontanée est 
de dix-neuf mois contre vingt-deux mois aprés irradiation ; mais le 
pourcentage de gastrostomie (45 p. 100 chez les non traités et 8,7 p. 100 
chez les malades irradiés, confirme la persistance de l’amélioration 
fonctionnelle aprés irradiation. 


* 
* * 


En conclusion de ce travail fondé sur une statistique trés lourde 
du fait du pourcentage élevé de malades graves que nous avons traités, 
il est possible de tirer quelques enseignements pratiques : 

Tout d’abord, les deux malades (1 sarcome et 1 épithélioma) dont 
nous avons pu pratiquer la vérification anatomique ne présentaient plus 
trace de néoplasme ; ils étaient stérilisés localement. Ils sont cepen- 
dant morts : 


— Yun de perforation, 
— Vautre de cachexie fébrile, c’est-a-dire de complications du traitement. 
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Il est admis, et les statistiques classiques le prouvent qu’un certain 
nombre de cancers cesophagiens encore limités peuvent étre irradiés 
d'une maniére telle que leur stérilisation locale est obtenue, mais la 
guérison demeure exceptionnelle. 

Le probleme des complications, qui compromettent la vie de ces 
patients, est dominé par des notions d’ordre local et général. 

—Sur le plan local,on doit admettre que les tumeurs de moins de 
5 centimétres sont susceptibles de fournir un pourcentage important 
de survie prolongée et constituent d’excellentes indications de radio- 
thérapie. 

Pour les tumeurs plus étendues, les risques de complications bru- 
tales ou tardives sont trés marqués du fait du volume de tissu irradié 
et de la fonte d’une grosse masse tumorale. 

Certains auteurs ont pu discuter l’opportunité de la radiothérapie 
en cas d’atteinte ganglionnaire ou de paralysie récurrentielle ; nous ne 
croyons pas qu’il faille voir ici une contre-indication; méme en présence 
d'un tel envahissement, il est possible d’obtenir des résultats appré- 
ciables. 

— Sur le plan général, les conditions de terrain commandent en 
partie l’évolution ; les cachectiques, les malades fébriles, les déshydra- 
tés tireront de irradiation un bénéfice relativement modeste. 

L’éthylisme et le tabagisme jouent un réle aggravant et favorisent les 
complications médiastinales ; tous nos résultats de plus d’un an se 
rapportent 4 des sujets sobres, qui se sont soumis aux régles d’hygiéne 
que nous leur avons formulées. 

C’est en se guidant sur ces considérations locales fondées sur l’exten- 
sion de la tumeur, et générales représentées par la résistance apparente 
du sujet, que peuvent étre précisées les indications de la radiothérapie. 

Ces indications, a notre avis, doivent étre larges, mais tenir compte 
des risques inhérents au traitement ; les sarcomes constituent, d’aprés 
nous, un cas particulier du fait du risque élevé de perforation. Nous 
croyons sage de les placer parmi les contre-indications. 

En résumé, le principal avantage de la radiothérapie est dans le 
domaine fonctionnel. Les troubles dysphagiques sont trés atténués 
et ne nécessitent que trés rarement la gastrostomie. Cet argument 
psychologique a déja sa valeur, et, méme en l’absence de modification 
importante de la survie, on peut admettre que cette méthode constitue 
un palliatif utile et relativement confortable. 


ASSOCIATION RADIO-CHIRURGICALE 


Enfin, nous avons, ces derniers mois, essayé A trois reprises d’associer 
systématiquement la radiothérapie a la chirurgie. L’irradiation a été 
entreprise deux mois aprés l’exérése chirurgicale et conduite suivant 
la technique que nous avons décrite. 
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Nous avons traité seulement trois malades.et donné a la région 
anastomotique une dose de 3 000 a 4 000 r ; la tolérance a été relati- 
vement bonne, malgré la fragilité des sujets. 


L’absence de recul nous interdit de porter le moindre jugement 
sur cette méthode. 


(Travail du Centre Léon-Bérard. Lyon, 
Directeur : P. SANTY.) 


€ 
( 
I 
] 
I 
] 
( 
( 
( 


Résultats préliminaires 
de la roengenthérapie seule 
dans le traitement 
des épithéliomas de l’cesophage “) 


PAR 


F. BACLESSE, J. REVERDY, J. DESCLAUX et H. JAMMET 


D’octobre 1948 A décembre 1949, on a traité 4 la Fondation Curie 
28 cancers de l’cesophage. La roentgenthérapie fut appliquée a travers 
des champs étroits et trés allongés, disposés en « feux croisés », aprés 
centrage radioscopique pour chaque séance d ‘irradiation. 

Sur ces 28 malades, trois sont vivants le 1°" janvier 1951, aprés 
respectivement deux ans deux mois, deux ans un mois et un an trois 
mois. Vingt-cing malades (sur 28) sont décédés de récidive. Treize ma- 
lades ont présenté des métastases par voie sanguine (poumons, os, foie, 
généralisations), associées ou non a une récidive locale. 

D’aprés la localisation, la survie s’établit ainsi : 


Localisation du 1/3 supérieur. . .......... 6 traités 0 vivant 
Localisation du 1/3 inférieur . . . 1 traité 0 vivant 


Cing malades (sur 28), tous atteints de lésions avancées et sténo- 
santes, peuvent étre considérés comme perdus en cours (2 malades) 
ou 4 la suite du traitement (3 malades). Ce groupe peut étre assimilé 
aux morts opératoires ou postopératoires des chirurgiens. 

De l’étude succincte de ces 28 cas, on peut dégager les conclusions 
Suivantes : 

1° Importance du siége du cancer. — Actuellement on a tendance, a 
la Fondation Curie, A réserver la roentgenthérapie pour les cancers 
du tiers supérieur et du tiers moyen. Les localisations du tiers inférieur 
et surtout celles du segment juxtacardiaque sont d’ordre chirurgical. 


(1) Réunion des Chefs de Centre anticancéreux, tenue a la Fondation Curie 
le 16 janvier 1951. 
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2° Importance des indications thérapeutiques. — Les contre-indica- 
tions qui imposent des réserves formelles, méme pour un traitement 
palliatif raisonnable, sont : 

a) le caractére sténosant du cancer (lésion creusante), avec dysphagie 
rapidement croissante et chute du poids, entrainant une dilatation 
sus-stricturale (image radiographique en « radis » et fuseau périfocal) ; 

b) les douleurs thoraciques, lancinantes, rebelles, non calmées ay 
cours des irradiations, sont d’un trés mauvais pronostic ; 

c) existence d’une adénopathie sus-claviculaire ; 

d) Vexistence d’une paralysie récurrentielle ; 

e) enfin la présence d’une métastase a distance (par voie sanguine). 

Seuls les malades chez lesquels n’existaient pas une ou plusieurs 
de ces contre-indications ont survécu au dela de un an et demi. D’autre 
part, seules les Iésions 4 caractére bourgeonnant, sans st énose prononcée, 
sans dilatation sus-stricturale notable, ont donné une survie appré- 
ciable. 

3° Importance de l’ensemencement ganglionnaire en hauteur. — On 
est amené a considérer comme hypothétiquement envahie toute la 
hauteur du médiastin, ce qui oblige 4 utiliser des champs englobant 
pratiquement toute la hauteur de l’cesophage. Bien plus, cet envahis- 
sement franchit plus souvent peut-étre qu’on ne le soupconne I’étage 
médiastinal pour gagner les relais sous-diaphragmatiques, ce qui pose 
des probleme insolubles pour la roentgenthérapie seule. 

En voici un exemple intéressant : 


L..., Louis, 58 ans. Cancer du tiers moyen de l’cesophage de 5 centimétres de 
hauteur, n’admettant. que le passage des liquides sans adénopathie sus-claviculaire 
ni paralysie récurrentielle. Pas de douleur. Conservation d’un bon état général. 

La reentgenthérapie améne la disparition radiographique apparente de la tumeur, 
mais la dysphagie, quoique améliorée, persiste a la fin des irradiations. La radio- 
graphie montre une dilatation ampullaire sus-diaphragmatique due probablement 
a une compression extrinséque (adénopathie). 

Intervention six jours aprés la fin du traitement roentgenthérapique par le 
Dt Rudler qui pratique l’exérése des ganglions de la chaine stomachique, dont Pun 
avait le volume d’une noix. Deux ganglions examinés histologiquement sont trouvés 
envahis par un épithélioma malpighien atypique (H6tel-Dieu). 

Le 4 janvier 1951, un an et six mois aprés l’intervention, l’état local et l'état 
général sont bons. Le malade s’alimente normalement. 


Ce cas met en évidence l’intérét qu’‘il y a d’associer parfois la ren- 
genthérapie et la chirurgie, celle-ci ayant pour réle de vérifier |’état 
ganglionnaire sous-diaphragmatique, ce qui permettrait en méme 
temps d’acquérir des notions précises sur le degré d’envahissement 
ganglionnaire. La chirurgie de l’évidement cervical dans le cancer de 
la langue, celle qui s’attaque aux ganglions iliaques dans le cancer de 
lutérus en sont des exemples démonstratifs. 

4° Importance des métastases par voie sanguine. — Rappelons que 
treize malades sur 28 ont fait des métastases par voie sanguine, taux 


ROENGENTHERAPIE ET EPITHELIOMAS DE L’@ESOPHAGE 227 


trés élevé qu’il convient de souligner. Malgré le nombre trés faible 
de nos malades, ce taux élevé, s’il est confirmé sur une échelle plus large 
rend particuli¢rement sombre le pronostic des survivants aprés roen- 
genthérapie. 

Nous ne croyons pas que l’on puisse invoquer la roentgenhérapie 
pour expliquer apparition de ces métastases. Il est plus probable que 
c’est la survie accrue a la suite d’un traitement qui permet a ces métas- 
tases de se manifester. 

5° Importance du facteur « deuxiéme ou troisiéme localisation cancé- 
reuse ». —- En étudiant les malades traités d’octobre 1948 au 31 dé- 
cembre 1950, au nombre de 53, on constate les faits suivants : 

Chez cing malades, le cancer de lcesophage irradié se présentait 
comme seconde localisation. 

Le premier cancei se trouvait dans la bouche: 

-- 1 cancer de‘la langue (1948), 

- 1 cancer du plancher buccal (1948). 

dans l’oropharynz: 

- 1 cancer de la pente pharyngée (1948), 

- 1 cancer du repli glosso-épiglottique (1948). 
dans Vhypopharyne : 

~ 1 cancer du sinus piriforme (1948). 

Chez trois autres malades, le cancer de l’cesophage était la troisieme 
localisation : 

Un malade atteint successivement d’un épithélioma de la luette 
(1948), puis du repli ary-épiglottique, enfin de l’cesophage. 

Un malade atteint d’un cancer du plancher buccal (1942), puis du 
sinus piriforme (1950) et de lcesophage (1950). 

Un malade atteint d’un cancer de ’hypopharynx avec adénopathie 
(1945), de loesophage (1948), du voile (1949). Ce malade est actuel- 
lement en vie, « guéri » apparemment de ses localisations hypopha- 
ryngées et vélaires, mais en récidive dans l’cesophage. 

Ces localisations successives, en des zones nettement séparées topo- 
graphiquement et qui doivent étre dissociées des lésions plurifocales, 
mais comprises dans une zone topographique limitée, ouvrent des 
perspectives sur le probléme tant discuté de la maladie du cancer. 
Il est probable que l’on rencontrera ces localisations successives avec 
une fréquence croissante, dans la mesure ot l’on réussira & stabiliser 
la premiére ou méme la deuxiéme localisation épithéliomateuse. On 
pourra ainsi établir une véritable hiérarchie de gravité, dans laquelle 
le cancer de l’cesophage occupera le sommet. Car chez nos huit malades, 
c’est lui qui a toujours fini par emporter le patient, apparemment 
« guéri » des autres localisations. 


(Travail de la Fondation Curie.) 
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Sur un procédé automatique 
de centrage en cyclothérapie “’ 


PAR 


J. SWYNGEDAUW 


De nombreux centres de traitement du cancer ont actuellement 
établi des dispositifs de cyclothérapie. La plupart sont une adaptation 
plus ou moins exacte de la technique utilisée par Jens Nielsen au Centre 
des Tumeurs de Copenhague, technique indiscutablement satisfai- 
sante du point de vue de la rigueur puisqu’elle assure le contréle radios- 
copique pendant toute lirradiation, une commande a distance permet- 
tant d’élargir et de déplacer les joues du diaphragme de sortie du fais- 
ceau ce qui garantit de fagon permanente un centrage adéquat pen- 
dant toute la durée d’irradiation. 

Le dispositif de télécommande n’a que l’inconvénient d’exiger d’une 
part une installation onéreuse et d’autre part lintervention d’un 
assistant pendant toute la durée du traitement. Est-il possible de 
l’éviter? Nous pensons y étre parvenu au moyen d’un dispositif assez 
simple dont voici les caractéristiques. 

1° Le patient est fixé sur un solide fauteuil d’irradiation de telle 
sorte qu’il retrouve A chaque séance une position toujours identique 
A elle-méme. Cette condition est réalisée au moyen d’un siége et d’un 
dossier individuels amovibles spécialement ajustés 4 chaque malade. 

Le siége amovible s’adapte sans jeu possible sur le siége fixe du 
fauteuil, on y visse de solides cales de bois qui se moulent exactement 
sur les fesses du sujet en définissant parfaitement sa position. 

Le dossier individuel s’adapte lui aussi sans jeu possible sur le dossier 
du fauteuil et on y visse d’une part des ailerons de bois qui prennent le 
malade de chaque cété du cou et d’autre part des guides qui, exacte- 
ment adaptés de chaque cété du tronc, fixent la position du thorax 
dans le sens latéral. 

Les bras sont maintenus en position haute grace a un support spécial 
réglable en hauteur et en inclinaison. 

La fixation rigoureuse du sujet est enfin assurée par de fortes laniéres 
élastiques qui maintiennent les jambes et le thorax aussi serrés que 
possible vers l’arriére du fauteuil et contre le dossier. 


(1) Communication faite 4 la Réunion des Chefs de Centre du 16 janvier 1951. 
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Le sujet est donc en quelque sorte ligoté sur son siége, fixé et calé 
comme un objet dans un écrin. 

20 La boite tourne-disque est disposée dans la salle d’applications 
a une place trés précisément repérée sur le sol par des équerres métai- 
liques scellées. Sa position a été fixée avec grande précision de telle 
sorte que son axe vertical passe par le centre du faisceau issu de l’am- 
poule. La position et l’orientation de la cupule sont supposés parfaite- 
ment définis par un repérage précis. 

Sur le disque tournant dont le diamétre est de 70 centimétres, est 
disposé un deuxiéme disque amovible en contre-plaqué épais, de méme 
diamétre, adapté centre a centre sur le premier par des ergots conve- 
nablement disposés. C’est sur ce disque amovible individuel que la 
position du fauteuil sera déterminée puis repérée au moyen d’équerres 
de bois qui y seront vissées et permettront ainsi de retrouver rigou- 
reusement et sans tatonnements la position du fauteuil & chaque 
irradiation. 

3° La position de ce dernier sur le disque est recherchée radiosco- 
piquement par tatonnements dans deux plans rectangulaires. C’est 
apres divers essais suivant le procédé peu élégant mais rapide qui nous 
parait le plus satisfaisant, il n’a que l’inconvénient de réclamer pendant 
quelques instants l’assistance de deux aides qui mobilisent le fauteuil 
parallélement a l’écran en le faisant glisser sur la platine convenable- 
ment enduite de cire. 

Pour cet ajustage radioscopique, la tension du générateur de radio- 
thérapie est évidemment amenée a une valeur de 80 4 90 kV: et 
lintensité 4 3 ou 4 mA: une série de diaphragmes ont été adaptés 
avec le minimum de jeu par l’intermédiaire d’un support spécial sur 
la cupule. Leurs dimensions s’étagent entre 1,7 cm x 2,5 cm et 2,5 cm 
x 5 cm, le plus large est utilisé pour le premier centrage, puis ayant 
mis le disque en rotation on choisit le plus étroit qui permette une 
irradiation correcte de l’ensemble de la zone tumorale. A titre d’exemple 
un diaphragme de 2 cm x 3 cm se trouvant a la distance de 20 centi- 
métres du focus assure dans ces conditions 4 la peau dont la distance 
au focus oscille aux environs de 50 4 60 centimétres, une porte d’entrée 
variant entre 5 cm x 7,5 cmet 6cm x 9 cm. 

Des radioscopies de contréle systématiques, a chaque irradiation 
ont montré que ce dispositif est du point de vue de la rigueur tout a 
fait satisfaisant, erreur de centrage commise d’une séance l’autre 
est infime, la faible ouverture du faisceau réduit la dose intégrale a 
une valeur trés tolérable et permet d’éviter les signes généraux d’into- 
lérance et d’anémie. 

Au point de vue pratique ce procédé est extrémement commode, 
la premiére opération de mise en ceuvre d’un traitement nouveau 
Cest-a-dire immobilisation du patient sur son siége est devenue 
maintenant l’ouvrage préalable quasi exclusif du menuisier. Le seul 
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Fic. 1. Fic. 2 


Fig. 1. — De haut en bas: siége, dossier et disque individuels. On note sur le siége 
les cales de bois qui encadrent exactement les fesses du sujet, sur le dossier : 
les ailerons qui immobilisent le cou, et les guides latéraux qui fixent la position 
du trone, enfin sur le disque qui a été découpé pour permettre de mobiliser le 
fauteuil sur le disque tournant, on remarque les trous permettant une adaptation 
exacte sur ce dernier qui porte des tourillons correspondants d’autre part, ony 
apercoit les équerres de bois qui définissent exactement la position du fauteuil. 

Pour chaque malade en traitement, ces différentes piéces sont adaptées indivi- 
duellement, il suffit de les placer dans leurs logements respectifs sur le disque 
tournant ou sur le fauteuil pour retrouver automatiquement le centrage a chaque 
séance d’irradiation. 


Fic. 2. — Le malade s’adapte dans le fauteuil comme un objet dans un écrin, 
des laniéres d’élastique puissant le serrent contre le dossier. 
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travail du radiologiste est celui du centrage radioscopique du fauteuil 
sur le disque individuel et ensuite le contréle périodique du centrage 
correct des malades en cours de traitement. 

En pratique jusqu’a présent, ce centrage a été vérifié quasiment 
a chaque séance de facon a se rendre compte de la validité de la méthode. 
Chaque malade soumis a la cyclothérapie a donc son disque, son siége 
et son dossier individuels, qui portent le méme numéro et qu’il garde 
jusqu’a la fin des irradiations. Le minimum d’arbitraire est laissé 4 la 
manipulatrice 4 qui il suffit aprés avoir installé le patient de régler 
la hauteur de ampoule a une position exactement repérée. 

On remarquera qu’il est indispensable pour qu’un tel procédé puisse 
étre appliqué que la stabilité du disque tournant soit parfaite, afin 
que son axe ait lui-méme une position géométriquement définie. 
Pratiquement, il est indispensable vu le décentrement habituel du 
fauteuil par rapport a cet axe que le disque soit soutenu a sa périphérie 
par un chemin de roulement a billes. Ajoutons que l’ombre portée 
sur le sujet par les montants du fauteuil lorsqu’ils passent devant le 
faisceau nous parait un inconvénient négligeable. 


Travail du Centre O.-Lambret de Lille, 
Directeur : J. DrressEens.) 
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Informations 


Deuxiémes journées de Cancérologie du Centre Oscar-Lambret 
(Centre Anticancéreux de la Région du Nord) 
et de I’Institut de Recherches sur le Cancer 
10 et 11 mars 1951 


Au cours de ces journées ont été exposées des questions d’actualité 
de la Cancérologie et ont eu lieu des démonstrations pratiques (curie- 
thérapie, radiothérapie, laboratoires) ainsi que des interventions chirur- 
gicales, exécutées par les chirurgiens, chefs de service et consultants du 
Cc. O. L. (Chirurgie générale, O. R. L.) ou leurs assistants. 


1° Démonstrations techniques: 


Pt DriEssENS : Diagnostic histologique et extemporané (Ultropak). 


Dt CorNILLoT : Cytodiagnostic du cancer du col utérin (méthode de 
Papanicolaou), ponctions ganglionnaires et tumorales. 


D' Lemaitre : Applications de radiothérapie de contact, radiothérapie 
endo-cavitaire. 


Dt Nuytren : Curiethérapie de contact et curiethérapie en général. 


Pt SwyNGEDAUw : Cyclothérapie pour cancer de l’cesophage. Casque 
Wirradiation pour les tumeurs cérébrales. 


M. MaiLLtarD : Détection du radio-phosphore dans un organisme 
vivant (démonstration expérimentale). 


Dt GoDEFROY-VENDEVILLE : Présentation de documents statistiques. 
Pr Piguet : Démonstration opératoire O. R. L. 
Pt DELANNoY et Dt DHALLUIN : Démonstration opératoire. 


2° Conférences : elles ont été faites dans un but essentiellement pra- 
tique comprenant des mises au point de question d’actualité en cancé- 
rologie. Courtes et suivies de discussions auxquelles ont pris part les 


médecins praticiens, et les spécialistes. Les sujets suivants ont été 
traités, 
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Dt Petyt : L’urographie dans le cancer du col. 

Dt Cuiay : Place nosologique du myélome parmi les tumeurs osseuses, 
BiserRTE : Albumosurie de Bence-Jones. 

Dt Lemaitre : Radiothérapie transvaginale du cancer du col. 


Dt GoDEFROY-VENDEVILLE : Réle d’un service de statistiques dans un 
centre anticancéreux, bilan d’une année de travail. 


Pr Agr. LINQUETTE : Les crypto-leucémies lymphoides chroniques. 
Pr Agr. Masse : Role de l’eau dans l’action des rayonnements. 

Dt HERBEAU : Le poumon radiothérapique. 

Dt Ducrocg : Les papillomes du larynx. 


Les sujets suivants ont été traités le dimanche matin : 
Dt CorniLxot : Diagnostic cytologique du cancer. 


D's DHALLOIN et VERHAEGHE : Les écoulements anormaux par le 
mamelon. 


Dt NuytrTeN : Traitement des adénopathies dans le cancer des lévres. 
M. MAILLARD : Quelques notions physiques élémentaires sur les isotopes. 


Pr Agr. CARLIER : Les aspects stomatologiques des accidents occa- 
sionnés par les agents radio-actifs. 


3° Problémes de Cancérologie générale: ont été exposés ensuite par 
les conférenciers suivants : 


Pt DriEssENs : Idées actuelles sur le pouvoir métastatique des tumeurs 
malignes. 


P* BouLaNGER : Orientation actuelle de l’enzymologie du cancer. 
Pt SwyNGEDAtw : Les « quanta » en radio-biologie. 
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Institut Gustave-Roussy 
(Centre clinique et thérapeutique) 


16 bis, avenue Paul-Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine) . 


Trois journées du Cancer 


Mercredi 30 mai, jeudi 31 mai, vendredi I*' juin 1951 


on. : 
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10 h. 30: 
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PROGRAMME 


Mercredi 30 mai 


Le péril cancéreux en France. 

Les plus récentes statistiques. DENoIXx. 

Le praticien devant les tumeurs mammaires. P’ HUGUENIN. 
Différentes techniques d’irradiation du sein. D™ SURMONT. 
Les angiomes et leur traitement. M™e le Dt S. LABOoRDE. 
L’alimentation du cancéreux. Dt DENOIX. 


: Valeur des médicaments adjuvants dans le traitement des 


cancéreux. FAUVET. 


: Les tumeurs de la loge rénale chez l’enfant. Me le 


Dr O.. SCHWEISGUTH. 
Les progrés de la chimiothérapie aux U.S. A. TRuHAUT. 


: Cancer et microscope électronique. P? OBERLING. 


Jeudi 31 mai 


Indications thérapeutiques dans les cancers cesophagiens. 
Dr Repon. BERTRAND. 


: Le cancer haut situé de l’estomac (diagnostic clinique, 


radiologique et endoscopique ; indications thérapeutiques). 
Dt Repon, Dt CuHéne, BrRuLE. 


: Accidents locaux consécutifs 4 la radiothérapie (Ra, R. X.) 


des cancers de la cavité buccale. M™e le Dt S. LABORDE. 


. : Possibilités thérapeutiques dans le cancer du pancréas. 


Dr Lacour. 


. : Cancer du pavillon de Voreille et du conduit auditif externe. 


Dt KRITTER. 


Le dépistage précoce des cancers utérins. M™e le Dr S. 
LABORDE. 
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: Indications thérapeutiques dans les tumeurs du testiculesil ‘ 
Pt HUGUENIN. 


: Le gliome de la rétine et son traitement. P™ Agr. Orrret, 4 


Vendredi 1° juin 


: Epithélioma du voile (indications thérapeutiques, R. X 
Ra). Dt Huet, Dt HousseErt. 

: Indications thérapeutiques dans les cancers du larynx, 
Dt Huet, Dt SuRMONT. 

: Indications thérapeutiques opératoires dans le cancer 
broncho-pulmonaire. D™ REepon, Dt LEMOINE. 

: L’action de l’A. C. T. H. et de la cortisone dans les lew 
cémies. D™ MALLARME. 4 

: Diagnostic précoce et indications thérapeutiques dans le@ 
cancer de la vessie. D™' BoucHArRpD. 

: Conduite a tenir devant les métastases osseuses. BouRDIN, 

: Indications du radio-iode dans les tumeurs thyroidiennes @ 
et leurs métastases. Dt TuBIANA. 

: Les tumeurs bénignes du rectum et leurs possibilités dem 
transformation maligne. M™e le Dt R. VILLACEQUE, | 

: Le traitement de la douleur chez les cancéreux. D? FAuvET.@ 


Réception (jeudi 31 mai) 


: Réception, par le P™ R. HUGUENIN et les médecins du 
Centre, des médecinsinscrits au cours et de leurs femmes, 
Pour les renseignements écrire 4 Me Grrop, Secrétaire, 
16 bis, avenue Paul-Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine), 


Le Gérant : Gzoraes MASSON. 
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